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Über Kampfgasvergiftimgen. 

X. Klinik der Erkrankungen nach Dichloräthylsultidvergittung. 

Von 

Reinhard von den Velden. 

Mit 8 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 11, Dezember 1920,) 


Inhal t. 


I. Einleitung (S. 1). 

II. Verhältnisse der Vergiftung in der 
Praxis (S. 2). 

III. Klinik der Vergiftungserkrankun¬ 
gen (S. 4). 

1. Allgemeines klinisches Bild 
(S. 4). 

2. Oberflächen Wirkungen (S. 7): 

a) An der Haut (S. 7). 

b) An den Augen (S. 9). 

c) An den Lungen (S. 10). 


d) Am Magen-Darmkanal 
(S. 13). 

3. Resorptionswirkungen (S. 14): 

a) Am Stoffwechsel (S. 15). 

b) An Leber, Nieren usw. 
(S. 16). 

c) Am Kreislauf, Blut (S. 16). 

d) Am Nervensystem (S. 17). 

4. Verlaufsarten mit Kasuistik. 
(8 Kurven) (S. 18). 

5. Nachkrankheiten (S. 21). 

IV. Behandlung derVergiftungen(S.22). 


Das Krankheitsbild, das nach der Einwirkung von Dichloräthyl- 
sulfid auf den menschlichen Organismus entsteht, ist trotz seiner Viel¬ 
gestaltigkeit sehr typisch. Wer Tausende von Erkrankten in ihren 
mannigfachen Krankheitsgraden und Formen gesehen und die Ent¬ 
wicklung der Veränderungen von den ersten Stunden der Vergiftung 
an bis über viele Monate hin verfolgen konnte, wird die großen Linien 
dieser Erkrankung auch rein klinisch erkennen können: Die Oberflächen- 
schädigungen der Haut und Schleimhäute insonderheit des Bronchial - 
baumes, die Resorptionsschädigungen mit ihren hervorstechendsten 
Erscheinungen am Nervensystem und Stoffwechsel, nebst den zahl¬ 
reichen Überlagerungen vorwiegend durch sekundäre Infektionen. 
Eine subtil ausgearbeitete experimentelle Pathologie hat uns das tastende 
Vorstadium unserer klinischen Beobachtung mehr oder weniger erspart 
und uns für die Genese, wie den Verlauf der Störungen an den einzelnen 
Organen und Organsystemen mit tiefgründigen Kenntnissen ausge¬ 
stattet, die jedoch durch die Vielgestaltigkeit der Praxis und der kli¬ 
nischen Erfahrungen noch manche Erweiterungen erfuhren. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 1 
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Wenn im folgenden ein abgeschlossenes Bild der Klinik der Er¬ 
krankungen durch Dichloräthylsulfid gegeben werden kann, so fußt 
die Schilderung zum überwiegend größten Teü auf eigenen Feldbeob¬ 
achtungen aus dem Jahre 1918, unter Mitbenutzung der bei den Zentral¬ 
stellen eingegangenen experimentellen, anatomischen und fachärztlichen 
Berichte. 

Auf eine Wiederholung der experimentellen Pathologie — wenn auch 
nur in ganz kurzen skizzenhaften Strichen — kann nicht ganz verzichtet 
werden, da das Verständnis der Krankheitsentwicklung an ihren ver¬ 
schiedenen Ausgangspunkten und die Deutung der dem Kliniker ent¬ 
gegentretenden BUder dadurch bedeutend erleichtert wird. 

Der chemische Körper, der unter der Bezeichnung Dichloräthyl- 
sulfid (auch ,,Gelbkreuzstoff“) mit dem tierischen Organismus in Reak¬ 
tion tritt, ist eine langsam verdampfende Flüssigkeit. Sie kann entweder 
in Form von Spritzern oder als mehr oder weniger dichter Schwaden 
auf die unbedeckte Körperoberfläche direkt einwirken und durch die 
Atmung aufgenommen werden, oder es kommt dadurch zur indirekten 
Wirkung, daß sie an der Umgebung des Menschen (Erde, Gras, Gegen¬ 
ständen des Gebrauchs usw.), insbesondere an seiner Bekleidung (Anzugs¬ 
stoff, Schuhleder) haftet, und daß dann von hier aus entweder nach 
Durchdringung oder durch Berührung oder, was das häufigste ist, durch 
Verdampfung eine Einwirkung auf den Organismus stattfindet. Der 
Vergleich, daß die Schwaden an den Kleidern „wie Tabakrauch“ haften, 
ist sehr bezeichnend, trifft aber das Bild nur teilweise. Die Weiter¬ 
verbreitungstendenz des Dichloräthylsulfids ist nämlich ganz eminent. 
Der kurze Aufenthalt eines Menschen, an dessen Kleidern geringe 
Schwaden haften, in einem geschlossenen Raume genügt, um den dort 
befindlichen Insassen die Wirkungen des Körpers zu übermitteln. 
Oder das unachtsame Zusammenliegen von Bettzeug, unter dem sich 
eine Wolldecke eines Gelbkreuzerkrankten befand, läßt die Infektion 
dieser Gebrauchsgegenstände eintreten und sorgt damit für eine Weiter¬ 
verbreitung in der mannigfachsten Form. Aus diesen kurzen Hinweisen 
geht zur Genüge hervor, welch beinahe unübersehbaren Möglichkeiten 
in der Praxis des Krieges für das Heranbringen dieses Stoffes an den 
menschlichen Körper gegeben waren, Möglichkeiten, die nicht annähernd 
im praktischen Betrieb der Fabrik, geschweige denn im Laboratorium 
bestanden. Beim Anfassen, Tragen, Hinsetzen von vergifteten Menschen 
oder Sachen usw. war die direkte Berührung mit Spritzern oder mit 
dem wie Tau von den Schwaden sich niederschlagenden geringsten 
Mengen des Stoffes, der sich an den Pflanzen in gleicher Weise wie an 
den unbelebten Gegenständen befand, gegeben. Eines besonderen Hin¬ 
weises bedarf aber noch die Einwirkung der Verdampfung geringster 
Mengen, wie sie z. B. aus Taschentüchern, Haaren, Mützen usw\ der 
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Erkrankten stattfinden konnte, und die dort, wo sich mehrere dieser 
Infizierten befanden, auf die Dauer eine nachträgliche weitere Schädigung 
der Patienten selber oder sogar der gesunden Umgebung hervorrufen 
konnte. Nicht zu vergessen ist noch ein weiterer Weg, auf dem dieser 
Körper an und in den menschlichen Organismus hereingelangen konnte, 
nämlich mit den Speisen, und zw r ar entweder als Getränk oder mit 
festen Speisen, die durch einen unglücklichen Zufall mit ihm in Be¬ 
rührung gekommen waren (z. B. Brot). Diese Einwirkungen finden ihre 
zeitliche Begrenzung dadurch, daß das Dichloräthylsulfid durch die 
Einwirkung von Sonnenbestrahlung und Feuchtigkeit der Zerstörung 
unterliegt. Doch muß man selbst unter den ungünstigsten Verhält¬ 
nissen mit einer mehrtägigen Wirksamkeit rechnen. 

Die Veränderungen, die dieser chemische Körper nun hervorruft, 
sind an der Körperoberfläche in Form von leichtesten Reizungen (an 
der Haut, z. B. wie beim Insolationserythem und an den Schleimhäuten 
wie ein minimaler Katarrh) in allen Übergängen bis zu den schwersten 
Gewebszerstörungen zu vermerken, w r ovon im einzelnen weiter unten 
die Rede sein wird. Mit dieser Oberflächenwirkung erschöpft sich aber 
der Effekt nicht. Der Stoff erleidet am und im Körper keine Veränderung 
wie etwa das Phosgen, sondern wird resorbiert und entfaltet w r eiter 
eine Reihe von Wirkungen an den verschiedensten GewebskompJexen, 
die man am Nervensystem und vor allem auch am Stoffwechsel (inwie¬ 
fern diese beiden Stellen dabei in Wechselwirkung stehen, soll hier nicht 
erörtert werden) deutlich nach weisen kann. 

Die Reaktionszeit, bis die ersten Symptome sich zeigen, ist 
ziemlich genau fixiert. Nur in den allerseltensten Fällen ist bei den 
Formen der schwersten Vergiftung mit Spritzern und ähnlichem schon 
im Verlauf der ersten Stunde vom Patienten ein subjektiver oder 
objektiver Befund zu vermerken gewesen. In den meisten Fällen 
traten die ersten Symptome nach 4—6 Stunden auf, einerlei, ob 
das Gift durch Anfassen oder nur durch Verdunstung an den Körper 
gelangt war. Es haben sich aber in der Praxis auch Fälle ergeben, 
in denen bis zu 2 Tage nach der vermeintlichen Infektion die Latenz 
der Erscheinungen bestanden hat, doch ist es in solchen Fällen 
meines Erachtens zweifelhaft gewesen, ob da nicht eine neue unbe¬ 
wußte Infektion stattgefunden hatte. 

Diese Latenz ist ein ausgesprochenes Charakteristicum dieser 
Intoxikation im Gegensatz zu den anderen Gasarten. Ganz unbewußt 
kommt die Vergiftung jedoch nicht immer, da von zuverlässigen Beob¬ 
achtern angegeben wurde, daß ihnen ein bestimmter Geruch, auch wohl 
ein leichter Schleimhautreiz gleich aufgefallen war, der jedoch meist 
so w'enig Störendes an sich hatte, daß man sich bald daran gewöhnte. 
Zu dieser Latenz tritt als weiteres Charakteristicum eine auffallende 
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Hartnäckigkeit und ein Ausdehnungsbestreben des pathologischen 
Prozesses, wie wir im einzelnen gleich zu schildern haben werden. 

Dieser Intensität der Giftwirkung gegenüber spielt die Reaktions¬ 
bereitschaft des befallenen Organismus primär eine untergeordnete 
Rolle. Daß bestimmte Bezirke der Haut mit Vorliebe befallen werden, 
und daß bei manchen Menschen trotz anfänglicher geringer Verände¬ 
rungen nach wenigen Tagen schwere weitergreifende Störungen einsetzen, 
kann man wohl teilweise mit einer gewissen Disposition im Zusammen¬ 
hang bringen. Selbstverständlich ist es, daß dort, wo bereits eine orga¬ 
nische Schädigung der Haut oder des Bronchialbaumes und der Lungen 
vorlag, die Giftwirkung eine entsprechend stärkere — quantitativ und 
qualitativ — war. 

Gehen wir nunmehr nach diesen allgemein gehaltenen Ausführungen 
über Giftverbreitung, Gewebsveränderungen, Reaktionszeit und Reak¬ 
tionsbereitschaft zu dem Krankheitsbild über, wie es sich uns 
zunächst in der zeitlichen Entwicklungsfolge der einzelnen Erschei¬ 
nungen darstellt. 

Die allerersten Erscheinungen einer Vergiftung, die sich, wie schon 
erwähnt, meist nach 4—6 Stunden einstellen, sind entweder zunächst 
allgemeiner Natur, wie eingenommener Kopf, Kopfschmerzen, Druck 
in der Magengegend, Brechreiz bis zu Erbrechen, Übelkeit, große Mattig¬ 
keit, Symptome, die sehr schnell von den lokalen Beschwerden gefolgt 
werden, oder aber diesen sich bald mehr oder weniger vollständig zu¬ 
gesellen. An der Haut stellt sich Jucken und Brennen ein, entweder 
spontan oder erst nach der Vornahme einer Waschung, und zwar zeigt 
sich dieser intensive Reiz mit Vorliebe an der Umgebung der Genitalien 
und selbstverständlich auch je nach Art und Dauer der Gifteinwirkung 
an den unbedeckten Körperstellen. Gleichzeitig meldet sich — natür¬ 
lich nur dann, wenn ein Schutz der Augen nicht stattgefunden hatte — 
in einer für den Befallenen höchst störenden und nach dem Grade der 
Vergiftung auch erschreckenden Weise, die Reaktion an den Augen, 
in Form von Druck, Fremdkörpergefühl, Schmerzen verschiedener 
Intensität und starker Lichtscheu. Dazu kann weiter treten ein Be¬ 
schwerdesyndrom, das nach Inhalation der verdampfenden Flüssigkeit 
von seiten des Rachens weniger als von dem Kehlkopf und selbst schon 
in dem allerersten Anfangsstadium von dem Bronchialbaum ausgelöst 
w r erden kann, nämlich Schluckschmerz, Hustenreiz, Heiserkeit und das 
bekannte Gefühl des ,,rohen Fleisches“ in der Trachea, mit dem Organ¬ 
gefühl hinter dem Brustbein. Es bedarf keiner besonderen Ausführungen, 
daß je nach Intensität der Intoxikation, Dauer der Einwirkung, Ge¬ 
brauch von Schutzmasken usw r . die Ausdehnung und der Grad der 
reaktiven Veränderungen sehr wechselnd sein können. Aber selbst 
dort, wo nur leichtere Einwirkungen stattgefunden haben, sind die 
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hierdurch ausgelösten Beschwerden so stark, daß der tiefe und gesunde 
Schlaf eines jungen ermüdeten Menschen dadurch unterbrochen werden 
kann. 

Es erscheint nochmals hervorhebenswert, daß außer den geschilderten 
lokalen Erscheinungen des Anfangs, beinahe gleichzeitig Allgemein¬ 
störungen zu vermerken sind, die nur als resorptive erklärt werden 
können. 

Sehen wir eine Anzahl derart Erkrankter, so scheiden sie sich dem 
klinischen Beobachter zwanglos in drei Gruppen, die sich aus der 
Intensität der Intoxikation ohne weiteres ergeben, und die wir unserer 
klinischen Beschreibung wie einst unserer praktischen Arbeit zugrunde 
legen wollen; 

Zunächst ist die Gruppe der Leichtest- bis Leichterkrankten 
zu vermerken. Diesen Leuten können im günstigsten Falle objektive 
Zeichen manchmal fast ganz abgehen; man kann an der Haut nicht viel 
nachweisen, sieht eine nur leichte Rötung der Conjunctiven oder hört 
ein häufiges Räuspern und eine leicht belegte Stimme. Allgemein¬ 
zeichen sind gar nicht oder wenn, dann nur in geringstem Grade aus¬ 
gebildet. Es ist gar nicht gesagt, daß diese Leute aus den ersten Stunden 
einer Vergiftung stammen müssen. Es kann sein, daß der Stoff schon 
viel längere Zeit eingewirkt hat (bis zu 2 Tagen ?); es muß aber dann 
wohl eine äußerst schwache Konzentration angenommen werden. Nach 
vielfältigen Erfahrungen ist es jedoch auf keinen Fall angebracht, 
solche Fälle auch quoad Verlauf als leicht zu bezeichnen; auch bei 
diesen manchmal auffallend spät einsetzenden leichten Anfangsfällen 
zeigt sich das oben hervorgehobene Charakteristicum: Die Hartnäckig¬ 
keit und das Ausdehnungsbestreben. Man ist erstaunt, bei nur geringen 
Haut- und Augenveränderungen und fast völligem Freibleiben des 
Respirationstraktes nach wenigen Tagen ein Fortschreiten auf der 
Haut und vor allem schwere Allgemeinerscheinungen und eine Betei¬ 
ligung der Lungen sich entwickeln zu sehen, so daß selbst ohne eine 
infektiöse Komplikation der Tod eintreten kann. Und zwar waren dies 
Fälle, bei denen sicher keine spätere Superintoxikation durch andere 
Kranke oder deren Kleidungsstücke stattgefunden hatte. Wenn diese 
Verschlimmerung auch nicht die Regel ist, so muß man doch unbedingt 
damit rechnen und es bedürfen derartige Patienten mindestens 3 Tage 
lang einer genauen Beobachtung und klinischen Pflege, ehe man sie end¬ 
gültig als leicht, was den weiteren Verlauf anbelangt, bezeichnen darf. 

Zu der zweiten Gruppe gehören die Fälle, bei denen entweder 
jgleich oder im Verlauf der weiteren Tage sich unter deutlicher Ausbrei¬ 
tung auf der Haut oder im Respirationstraktus, bei meist gleichzeitig 
stark ausgeprägter Beteiligung der Augen, Allgemeinsymptome bemerk¬ 
bar machen, die den Befallenen als mittelschwer erkrankt erkennen 
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lassen. Größere Fläehen der Haut sind ergriffen; man sieht nicht nur 
Rötung, sondern schon weitergehende Veränderungen; ein heiserer, 
quälender Husten schmerzt die aphonischen Kranken, es findet sich 
eine Appetitlosigkeit gepaart mit verschieden stark ausgeprägten Schmer¬ 
zen im Bereich des Magen-Darmkanals und starker Verstopfung. Am 
meisten fällt jedoch ins Auge und erschreckt den Beschauer wie den Be¬ 
troffenen das Aussehen der Augen, die unförmig verschwollen, tränend, 
infolge starken Blepharospasmus nicht geöffnet werden können. Die 
Leute fühlen sich dabei manchmal schon von Anfang an äußert matt. 
Ein Zimmer mit derartigen Kranken bietet einen ganz typischen An¬ 
blick. Es liegt über allen eine tiefe Apathie. Sie liegen zusammengerollt, 
möglichst sich vor dem Licht unter der Bettdecke verkriechend, die 
Xase sezerniert, aus den zugeschwollenen Augen laufen die Tränen, 
man hört den heisern bellenden Husten. Das Essen wird meist nicht 
angerührt. Dabei besteht eine mäßig erhöhte Körpertemperatur, 
zunächst ohne besondere Beteiligung des Kreislaufs. Das Sensorium 
ist frei. Dieses Bild kontrastiert in seiner beinahe fatalistischen Ruhe 
mit demjenigen, das man in einem mit Chlor- oder Phosgenkranken 
belegten Zimmer erhält, wo die aufgeregte Unruhe der Erstickenden 
herrscht. 

Zur dritten Gruppe zählen schließlich die — man kann w'ohl 
sagen, hoffnungslosen — schwersten Fälle. Bei ihnen findet 
sich das Bild der schwersten Intoxikation sehr selten ohne ausgedehnte 
lokale Erscheinungen. Es kommen solche Fälle vor, wo bei kleiner 
Einfallspforte die schwerste resorptive Schädigung zu konstatieren 
ist, die sich dem klinischen Beobachter vor allem in schwerer Somnolenz, 
unterbrochen von Erregungszuständen und Reiz-, seltener Ausfalls¬ 
erscheinungen an der Motilität zeigt. Zumeist aber sind diese Bilder 
ausgeprägter Beteiligung des Zentralnervensystems gepaart mit aus¬ 
gedehnten und tiefgreifenden Veränderungen an der Haut wie an den 
Schleimhäuten, und vor allem mit den schweren Geschwürbildungen 
und Stenosierungen im Bronchialbaum herab bis zu den Alveolen. Es 
besteht Fieber, der Kreislauf ist geschädigt. Das in der zweiten Gruppe 
gezeichnete Bild der schweren Vergiftung ist in diesen Fällen noch 
gesteigert und wird zumeist noch durch das Eintreten von Komplika¬ 
tionen vertieft. 

Bislang ist nur von den klinischen Bildern gesprochen worden, 
die allein durch das Dichloräthylsulfid hervorgerufen werden. 
Zweifellos zeigt sich in zahlreichen Fällen dieses reine Vergiftungsbild. 
Sehr oft aber — das hängt natürlich von der infektiösen Bereitschaft 
des einzelnen, wie von der bakteriologischen Umwelt (Grippeinfek¬ 
tionen, Anwesenheit von Streptokokken, Pneumokokken usw\) ab — 
gesellt sich zu den durch das Dichloräthylsulfid gesetzten lokalen 
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Gewebsstörungen gerne und schnell eine infektiöse Komponente 
hinzu. Man kann sie schon in den ersten 24 Stunden bemerken, doch 
tritt sie meistens erst in den nächsten Tagen auf, und je länger die Krank¬ 
heit besteht, um so mehr ist selbstverständlich die Möglichkeit zu der¬ 
artigen infektiösen Überlagerungen gegeben. Wir finden sie an der 
Haut in Form der infizierten Ulcerationen, wir sehen sie vor allem an 
den Augen, Bindehäuten, und was das unerwünschteste ist, sie zeigen 
sich sehr bald im Respirationstrakt von der Bronchitis infectiosa herab 
bis zu der schwersten Pneumonie. In solchen Fällen kombiniert sich 
dann die Dichloräthylsulfidintoxikation mit der Bakteriointoxikation 
und leider zeigen sich häufig sehr schnell die Bilder einer schwersten 
Sepsis. Dieser Hinzutritt der infektiösen Komponente verschiebt 
natürlich das Krankheitsbild in die Gruppe der Schwersterkrankten, 
solange es nicht bei einer kleinen Haut- oder Coniunctivalinfektion 
bleibt. 

Ehe wir uns weiter mit den Verlaufseigentümlichkeiten der einzelnen 
Gruppen befassen, sollen die Veränderungen geschildert werden, die 
sich an den einzelnen Organen resp. Organsystemen zeigen. 

Haut. 

Bei den ersten Klagen über Brennen und Juckreiz, die zuweilen 
erst auftreten, wenn die Haut beim Waschen benetzt wird, sieht und 
fühlt man zuweilen noch nichts oder aber nur die schwächsten Ver¬ 
änderungen, wie sie bei Einwirkung ultravioletter Strahlen auftreten. 
In den ausgeprägten Anfangsfällen ist dieses Bild des Insolationsery- 
themes sehr typisch, mit Rötung, Schwellung usw. Diese Veränderung 
ist als Anfangsstadium zu bezeichnen, von dem aus sich, ähnlich den 
verschiedenen Graden der Verbrennung, ein Stadium der Blasen¬ 
bildung und schließlich der Ulceration entwickeln kann. Damit ist 
nicht gesagt, daß der Gang der Veränderung diese Reihenfolge inne¬ 
halten müßte. Es besteht keinerlei Gesetzmäßigkeit darin und die Art 
der Störung an der Haut wird zwar vorwiegend beherrscht von der Stärke 
und Form der Intoxikation, jedoch auch von der Reaktionsbereit¬ 
schaft. Letzteres zeigt sich am besten in der Art der Ausdehnung, die 
allerdings unter besonders unglücklichen Verhältnissen den ganzen 
Körper ergreifen kann. Der krebsrot verfärbte, geschwollene Patient 
zeigt dann, auch wenn es nicht zu Blasen- oder Geschwürbildungen 
kommt, wie bei allen ausgedehnten Dermatitiden ein Bild schwerster 
Allgemeinstörung mit Fieber, Magen-Darmbeteiligung, nervösen Sym¬ 
ptomen, kurz Erscheinungen, die zweifellos auf Resorption des Giftes 
von der Haut aus in der Hauptsache zu erklären sind, wenn auch andere 
toxische Momente von seiten der veränderten Haut mitspielen können. 
Der Verlauf dieser Fälle, ist fast ausnahmslos ungünstig, besonders 
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auch deswegen, weil im Verlauf weniger Tage häufig Lu ngen beteil igung 
eintritt, die nach meinen Erfahrungen als Ausscheidungssymptom 
nicht ganz abgelehnt werden kann. 

Gegenüber diesen ausgedehnten Fällen stellen das Hauptkontin¬ 
gent die Patienten, bei denen man die Veränderungen an bestimmten 
Prädilektionsstellen nachweisen kann. Es sind dies vor allem die Um¬ 
gebung des Afters und des Genitales, ferner die Gelenkbeugen und die 
Stellen am Stamm, an denen die Kleidungsstücke fest anliegen, also 
die gürtelförmige Partie des Hosengurtes, die Druckstellen der Hosen¬ 
träger und die Partie des Rückens, auf die z. B. der Tornister gedrückt 
hat. Teilweise haben wir es hier sicher mit empfindlichem, dünnschich¬ 
tigem Epithel zu tun, weiter aber kommt wohl die reichlichere Schweiß¬ 
bildung an diesen Stellen in Betracht, und man muß auch die Möglich¬ 
keit erwägen, daß durch den Druck ein Hineinarbeiten des Stoffes in 
die Haut stattfindet. Das letztere gilt sicher für die Entstehung einer 
ganzen Anzahl von Haut Veränderungen. Es kommt sicher in Betracht, 
daß während des Schlafes durch unbewußtes Kratzen infolge des ersten 
noch nicht erkannten Juckreizes oder durch die Berührung des caudalen 
Poles bei der Urinentleerung und Defäkation eine Verbreitung statt - 
findet; es gibt genug nachgewiesene Fälle einer Kontaktinfektion, 
auch ohne Benutzung der Hände, z. B. vom Genitale auf die Innenseite 
des Oberschenkels und ähnliches. Auch bei dem Pflegepersonal hat 
man hier und da, wenn auch selten, entsprechende Intoxikationen 
gefunden, veranlaßt durch stärkere Berührung beim Umbetten, Trans¬ 
port usw. Am seltensten befallen zeigen sich die Hautpartien mit dick¬ 
schichtigem, homartigem Epithel, wie Handflächen und Fußsohlen, 
es sei denn, daß hier eine besonders intensive Gifteinwirkung stattge¬ 
funden hat. So erklärt sich das auffällige Freibleiben der Handflächen, 
die selber als Überträger gedient haben. Vereinzelt habe ich aber auch 
an der Fußsohle recht schwere Veränderungen gefunden; sie waren aus¬ 
nahmslos dadurch entstanden, daß unbemerkt Spritzer den Stiefel 
getroffen hatten oder in verseuchtem Gelände marschiert worden war. 
und daß das Dichloräthylsulfid Zeit hatte, das Leder zu durchdringen. 
Auch die behaarten Teile des Körpers sind betroffen worden. 

Aus der bisherigen Schilderung geht hervor, wie vielgestaltig in Aus¬ 
breitung und Art diese Hautveränderungen sich sogar schon in den ersten 
24 Stunden der Vergiftung zeigen können. In diese Vielgestaltigkeit hat 
man nach zahlreichen Beobachtungen eine gewisse ordnende Übersicht 
durch folgende Einteilung zu bringen versucht. Man unterscheidet: 

1. Die einfache erythemathöse Form. 

2. Die pigmentierte, exfoliative Form. 

3. Die ekzematöse, wenig scharf abgegrenzte Form. 

4. Die ödematöse, bullöse, nekrotisierende, ulceröse Form. 
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Es ist damit natürlich nicht gesagt, daß irgendeine Reihenfolge 
im Auftreten dieser einzelnen .Veränderungen bei der Vergiftung be- 
stände. Wie schon erwähnt, kommen die verschiedensten Kombinationen 
vor. Über eine Woche hinaus können sich noch immer neue Stellen 
erkrankt zeigen, während die ersten Stellen schon wieder abheilen. 

Weiter weisen die erkrankten Partien der Haut, die sich im allge¬ 
meinen an der unteren Körperhälfte mehr als an der oberen befinden, 
die verschiedensten Verfärbungen auf, von rot bis violett. Das auf¬ 
fälligste ist aber eine nicht erst bei der Abheilung einsetzende, eigen¬ 
artige Braun Verfärbung, die auf einer nicht von Blutungen ab¬ 
hängigen Pigmentbildung beruht. Diese Braunverfärbung steht zu 
dem Grad und der Art der Hautveränderungen in keinerlei festem Ver¬ 
hältnis. Man hat sie sogar dort beobachtet, wo jegliche Hautveränderung 
sofort nach der Intoxikation durch Chlorkalkbehandlung aufgehalten 
wurde. Diese Braun Verfärbung der Haut ist noch monetaleng nach 
Abheilung der verschiedenen Veränderungen der Haut vorhanden, 
verschwindet dann aber, wie ich mich in einer Anzahl von Fällen über¬ 
zeugen konnte, vollkommen. Weitere Veränderungen an den Haaren 
oder den Nägeln konnten nicht festgestellt werden. 

Die Augenschädigungen gehören wie die Hautveränderungen 
mit zu den ersten Erscheinungen der Vergiftung und zeigen sich gleich¬ 
falls meist nach einer Latenzzeit von 4—6 Stunden. In den leichtesten 
Fällen klagen die Patienten nur über ein gewisses Tränen und ein sehr 
unangenehmes Fremdkörpergefühl. Diese geringen Erscheinungen 
können sich schon einstellen, wenn man z. B. in ärztlicher Funktion 
Patienten zu untersuchen hat, in deren Haaren sich noch geringste 
Mengen des Giftes befinden. Auch hier ist es wie bei der Haut; man 
weiß nicht, ob sich an die ersten Erscheinungen der Bindehautreizung 
weitere Fortschritte hinzugesellen oder ob eine Rückbildung in wenigen 
Tagen eintritt. Letzteres ist das Seltenere. Zumeist kommt es nach 
der ersten Latenz zu Erscheinungen stärkster Lidschwellung mit Schmerz¬ 
gefühl, Lichtscheu, Lidkrampf und Pupillenverengerung; dauernd 
tropfen Tränen aus den geschwollenen, geschlossenen Augen, und der 
Patient befindet sich in einem Zustand, der ihm ebenso wie dem Arzt 
zunächst die stärkste Besorgnis einflößt. Gelingt es, die Lidspalte zu 
öffnen, so zeigen sich alle Übergänge von leichter Rötung der Bindehaut 
und — schon nach 1—2 Tagen — der Beteiligung der Hornhaut mit 
Gefäßerweiterung, bis zu den höchsten Graden der Chemosis und 
schwerer Keratitis mit verschieden geformten Trübungen des Hornhaut¬ 
epithels in Form von Stippung und Streifenbildung. Man muß natür¬ 
lich zunächst immer die Befürchtung haben, daß sich ulceröse Prozesse 
an der Hornhaut lokalisieren und damit die Prognose in der bekannten 
Weise erheblich getrübt wird. Ausgedehnte Beobachtungen haben 
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jedoch gezeigt, daß bisher nur in ganz vereinzelten Fällen, in denen 
unglücklicherweise ein Spritzer die Horjihaut getroffen hat oder sekun¬ 
där grobe Insulte einwirkten, Ulcerationen zustande gekommen sind. 

Es decken sich also diese Befunde am Menschen weitgehend mit 
denjenigen, die bei vergifteten Affen erhoben wurden, während man 
bei Katzen und Kaninchen recht häufig Ulcerationen mit anschließender 
Perforation, Vereiterungen und dauernde Erblindungen beobachten 
konnte. 

Der unkomplizierte Verlauf auch in den anfänglich schwer erscheinen¬ 
den Fällen ist meist so, daß mehrere Tage lang diese Symptome der 
Lichtscheu und Schwellung weiter bestehen, dann jedoch abklingen. 
Nach 2—3 Wochen sind zumeist auch die Hauptveränderungen an der 
Hornhaut ganz geschwunden. Wenn also auch in der Mehrzahl der 
Fälle die Vergiftungserscheinungen an den menschlichen Augen einen 
günstigen Verlauf aufweisen, so bemerkt man doch zuweilen Rester¬ 
scheinungen wie Faltenbildungen der Lider, starke Borkenbildung, 
Lidrandentzündung, sogar mit Abstoßung der Lidhaut und Entrundung 
der Pupille. Erstaunlich gut haben sich in der Mehrzahl der Fälle auch 
die Trübungen in der Hornhaut zurückgebildet, die zunächst in den 
ersten Wochen wenig Neigung zur Resorption zeigten. 

Selbstverständlich ist eine sekundäre Infektion von Anfang an 
zu befürchten. Sie ist vor allem durch das infolge des starken 
Juckreizes veranlaßte Reiben und Wischen gegeben. Um so auf¬ 
fälliger ist es, daß bei einiger sachgemäßen Behandlung (Sorge für 
Ablauf des Sekretes usw.) das Auftreten von tiefergreifenden eitrigen 
Prozessen an den Bindehäuten oder von Erysipel höchst selten zu 
beobachten war. 

An dritter Stelle folgen die Veränderungen, die nach der direkten 
Einwirkung der verdampften und mit der Atemluft aufgenommenen 
Dichloräthylsulfid an den Schleimhätuen hervorgerufen werden. Die 
Beteiligung des Respirationstraktus gehört mit zu dem wichtigsten 
Kapitel der Dichloräthvlsulfidvergiftung. Während die Veränderungen 
an den Augen und an der Haut zunächst subjektiv und objektiv mehr 
in den Vordergrund treten, stehen in der allerersten Zeit die Störungen 
und Befunde seitens der Schleimhäute der oberen Luftwege des Kehl¬ 
kopfes, Bronchialbaumes und der Lunge zurück. Es ist selbstverständ¬ 
lich, daß Dauer und Intensität der durch die Einatmung bedingten 
direkten Gifteinwirkung auf die Schnelligkeit, Ausbreitung und den 
Verlauf der Vergiftungen in den Lungen den weitgehendsten Einfluß 
ausübt. Doch ist es eigentümlich, daß Veränderungen an den Lungen 
Vorkommen können, ohne eine irgendwie in Betracht kommende 
Störung an der Haut und umgekehrt, daß Erscheinungen an der Lunge 
selten fehlen, wenn die Haut irgendwie betroffen war. Das führte 
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natürlich zu dem Schluß, eine indirekte, resorptive, hämatogene Schä¬ 
digung der Lunge für manche Fälle anzunehmen. 

Die subjektiven Klagen wie der klinisch objektiv zu erhebende Be¬ 
fund erklären sich nun vollkommen aus den Reaktionen, die die Schleim¬ 
haut des Rachens, Kehlkopfs der Trachea und der Bronchien hinab bis 
zu den Alveolen zeigt. Wir finden hier, wie auch sonst überall bei der 
Dichloräthylsulfidvergiftung die leichtesten Reizungen mit katarr¬ 
halische Symptomen bis zu schweren diphtheroiden Veränderungen, die 
mit ihren Pseudomembranen den ganzen Bronchial bäum verlegen können. 

Die ersten Symptome zeigen sich meist neben der Trockenheit 
und dem Kitzel im Halse in Hustenreiz, Heiserkeit und in dem un¬ 
angenehmen Gefühl des ,,rohen Fleisches“ hinter dem Brustbein. 
Es sind also zunächst dieselben Erscheinungen, die wir bei einer inten¬ 
siven Laryngo-Tracheitis, z. B. bei der Grippe, zu sehen gewohnt sind. 
Die Sprache und der bellende, heisere Husten dieser Leute hat etwas 
ganz Typisches. Die Schleimhaut des Rachens wie des Kehlkopfes ist 
stark gerötet, mit Schleim bedeckt, zuweilen zeigen sich leichte pseudo¬ 
membranöse Auflagerungen schon im Anfang auch im Rachen. Auch die 
Schleimhäute der Nebenhöhlen scheinen hier und da mit beteiligt zu sein, 
wie man aus der entsprechenden Druckschmerzhaftigkeit schließen 
konnte. Wahrscheinlich spielte hierbei eine katarrhalische Disposition 
eine gewisse Rolle. Ebenso wie der Dichloräthylsulfiddampf seinen Weg 
in die Nebenhöhlen der Nase finden konnte, stand er ihm auch bei 
Trommelfellperforationen zum inneren Ohr resp. zur Tube offen. Ob 
diese Einfallspforte praktisch irgendwie von Bedeutung war, entzieht 
sich meiner Beurteilung. Untersucht man in diesem Anfangsstadium 
die Lungen, so findet man außer entspanntem Schall und einem etwas 
eigentümlichen, teils sakkardiertem scharfem, teils unbestimmtem 
Bläschenatmen nichts Besonderes. Mit dem Husten wird selten etwas 
zutage gefördert. Dieser Zustand, der meist mit einer, zunächst mehr 
subjektiv wie objektiv nachweisbaren Atemnot einhergeht, kann sich 
vorerst auf diesem scheinbar zum Fortschreiten nicht neigenden Zu¬ 
stande halten und nach einigen Tagen abklingen. Dabei bestehen leichte 
Temperaturen. In solchen leichteren Fälleil fand ich vereinzelt — manch¬ 
mal als alleiniges Symptom — bronchialasthmatische Anfälle. Dabei 
brauchte durchaus keine fortschreitende Bronchitis resp. Bronchiolitis 
Vorgelegen zu haben. Aber auch hier zeigt sich, wie auch auf der Haut 
die höchst unangenehme Tendenz zum Fortschreiten. 

Zweierlei Gefahren drohen nun diesen Kranken: einerseits die Aus¬ 
dehnung des reinen Vergiftungsprozesses in den Bron¬ 
chialbaum hinab bis in die Alveolen, und andererseits die 
Komplikation mit einer Infektion. Auch ohne die letztere 
kann der Zustand ein höchst gefährlicher werden. Aus dem Latenz- 
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Stadium der mehrere Tage dauernden scheinbar rein katarrhalischen 
Veränderungen der Schleimhaut entwickelt sich oft in wenigen 
Stunden ein Bild, wie man es in ähnlicher Weise nur bei schwerer 
deszendierender Diphtherie sehen kann. Wenn man sich die anato¬ 
mischen Veränderungen mit Schleimhautschwellung, Pseudomem¬ 
branbildung, Nekrosen, Blutungen usw. vor Augen hält, so wird 
man in vielen Fällen schon die ersten Anfänge dieser Verschlimmerung 
im klinischen Bilde vermutend erkennen können. Es ist auffällig aber 
verständlich, wie selten man hierbei mit den üblichen physikalischen 
Untersuchungsmethoden irgendwie erhebliche Befunde über den Lungen 
zu erheben vermag. Man findet zunächst die Zeichen eines Volumen 
pulmonum auctum. Der Eingeweihte wird schon stutzig sein, wenn er 
in zunehmendem Maße über den Lungenunterlappen Schachtelton und 
schlechte Ventilation nach weisen kann. Die auskultatorischen Phäno¬ 
mene wechseln sehr häufig in Abhängigkeit vom Husten und dem dabei 
nun allmählich in vermehrter Menge entleerten Auswurf, der dann 
zellreiches Sekret und schließlich vorwiegend Fetzen von Membranen 
oder Eiter enthalten kann. Viel mehr in die Augen fällt der veränderte 
Allgemeinzustand. Es zeigt sich mit zunehmender Atemnot, die bis zu 
dem Bild der Erstickung geht und bei der Einatmung starke inspira¬ 
torische Einziehungen am Brustkorb wie am Hals erkennen läßt, eine 
blaßbläuliche Verfärbung im Gesicht, Nasenflügelatmen, schlechter Puls 
usw. In diesem Stadium können die Patienten bei gesteigertem Fieber 
unter dem Bilde der Erstickung mit Herzschwäche sterben, und es 
finden sich dann die eben geschilderten Verätzungserscheinungen mit 
Membranbildungen bis in die feinsten Bronchien hinein, Blutungen in 
das Gewebe der emphysematosen Lunge wie der Pleura, wobei selbst¬ 
verständlich auch diese tiefgreifenden Veränderungen in der Nase und 
im Kehlkopf, eigentümlicherweise nicht häufig im Rachen nachgewiesen 
werden können. Derartige Patienten sterben natürlich nicht alle und 
nicht immer so schnell. Es kommen auch Heüungen vor, und an den 
verschiedenen befallenen Stellen des Respirationstraktus findet man 
Narben, wie wir sie auch bei der ausgeheilten Diphtherie zu sehen 
gewohnt sind. Derartige Heilungsprozesse finden sich auch bei Sektionen 
der oben beschriebenen Fälle, womit der Beweis erbracht ist, daß an 
der einen Stelle schon Abheilungen eintreten können, während an 
anderen Punkten der zum Tode führende Prozeß noch weiter geht. 

Wenn wir schon bei den Erkrankungen der Haut wie der Augen 
von der unangenehmen Komplikationsmöglichkeit durch eine 
bakterielle Infektion gesprochen haben, so muß für die Lungen diese 
Gefahr besonders hoch eingeschätzt werden. Es bedarf keiner langen 
Erörterungen, daß die Exposition bei diesen meist weitgehenden Ver¬ 
änderungen in der Lunge gar nicht einmal besonders groß zu sein 
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braucht. Es sind aber nicht einmal tiefgreifende Störungen nötig, 
sondern es genügt schon die Schädigung einfachster Art, wie sie Asch off 
als Lähmung des Flimmerapparates der Bronchialschleimhaut beschrieben 
hat. Besteht nun gar das Milieu grippöser Erkrankungen, so ist der An¬ 
siedlung einer Mischinfektion in derart disponierten Lungen Tür und Tor 
geöffnet, und wir haben mit einer schweren Verschlimmerung und einer 
großen Vielgestaltigkeit des Krankheitsbildes zu rechnen. Von der ein¬ 
fachen infektiösen Tracheobronchitis bis zu schweren Bronchopneumonien, 
Absceßbildungen, Gangrän und Beteiligung der Pleura kommen alle 
möglichen Übergänge und Kombinationen vor. Es erübrigt sich, den 
einzelnen klinischen Bildern nachzugehen. Die Prognose dieser Fälle 
ist leider sehr getrübt, wenn es auch erstaunlich ist, wie lange sich der¬ 
artige Kranke bei umsichtiger Pflege und Behandlung halten können. 
Tritt nicht in wenigen Tagen das Bild einer schweren Sepsis hinzu, so 
entwickelt sich ein Siechtum mit Einschmelzungen des Lungengewebes, 
bei dem ich zuweilen Auswurfmengen von reinem Eiter gesehen habe, 
die in 24 Stunden bis zu einem Liter betrugen. 

Selbstverständlich kann man eine ganze Anzahl von Fällen sehen, 
bei denen die selbst zu pneumonischen Prozessen führende infektiöse 
Komplikation abheilt und dann die Patienten mit chronischen Bron¬ 
chitiden, Bronchiektasen, Schwarten usw. sich monate-, selbst jahrelang 
herumtragen, vielleicht auch ausheilen. Häufig sind nach meinen Er¬ 
fahrungen diese Fälle leider nicht gewesen. Das mag aber vielleicht seinen 
Hauptgrund in der schweren bakteriellen Infektion haben, die unter den 
Verhältnissen, da diese Beobachtungen gemacht wurden, bestand(Grippe). 

Infektiöse Komplikationen seitens der Nebenhöhlen und der Ohren 
müssen als möglich verzeichnet werden, doch kann ich mich nicht ent¬ 
sinnen, ausgesprochene Erkrankungen dieser Art beobachtet zu haben. 

Dieser eben beschriebene Angriffsort des Giftes ist also zweifellos 
bis jetzt als der gefährlichste zu bezeichnen. Wenn hier auch meist 
eine direkte Einwirkung zustande kommt, so besteht doch die Möglich¬ 
keit einer hämatogenen Beeinflussung, einer Ausscheidungserkrankung. 
Ähnliche Verhältnisse müssen wir für die Mitbeteiligung des Magen- 
Darmkanals annehmen. 

Fast bei jedem Vergifteten zeigen sich sofort nach der Einwirkung 
des Dichloräthylsulfids ausgesprochene Symptome von seiten des 
Magen- und Darmkanals, die sich als Druck und Schmerz in der 
Magengegend, Übelkeit bis zum Erbrechen und Appetitlosigkeit äußern. 
Vereinzelt trat auch sofort starker Durchfall ein. Regel war es fast in 
allen Fällen, auch in den leichtesten, daß eine mehrtägige Verstopfung 
einsetzte. Diese ersteren Erscheinungen können sehr wohl durch die lokale 
Einwirkung des Giftes auf die Magenschleimhaut hervorgerufen sein. Es 
sind Fälle beobachtet, bei denen die eben geschilderten Symptome von 
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seiten des Magens sehr schnell und stark infolge Aufnahme von Dichlor- 
äthylsulfid mit flüssiger oder fester Speise einsetzten. Es schloß sich 
diesen Fällen von Nahrungsvergiftungen nach diesen noch als Lokal¬ 
reaktion aufzufassenden Symptomen allgemeine, d. h. also resorptive 
Vergiftungserscheinungen an. Es fragt sich nur, ob in der Mehrzahl 
der Fälle diese Magen- und Darmsymptome sämtlich als der Ausdruck 
einer lokalen Einwirkung aufzufassen sind. Die Möglichkeit zu letzterer 
ist zweifellos durch das Verschlucken von Speichel, der mit Dichlor- 
äthylsulfid vermengt ist, gegeben. Der Brechreiz könnte aber auch durch 
die Trockenheit und Schmerzempfindlichkeit im Halse, über die alle 
Patienten mehr oder weniger klagen, hervorgerufen sein. Zweifellos 
spielt hier auch in weitgehendster Weise eine zentral nervöse L T rsache 
mit. Dies scheint jedenfalls für die Darmsymptome, insonderheit die 
initiale Obstipation an erster Stelle in Betracht zu kommen. Nach dem 
Befund bei Autopsien zeigt die Magenschleimhaut das Bild des mehr oder 
weniger schweren Katarrhs zum Teil mit kleineren Blutungen durch¬ 
setzt, die man aber auch als Folge des Erbrechens ansehen kann. 

Klinisch fällt sofort neben den Klagen über Leibschmerzen, die sicher 
nicht allein in den Magen, sondern auch in das Kolon zu lokalisieren 
sind, die große Appetitlosigkeit auf. Selbst in den Fällen, in denen das 
oben gezeichnet« Bild der starken allgemeinen Depression nicht so aus¬ 
gesprochen ist, findet sich eine sehr stark herabgeminderte Eßlust. Prä¬ 
zise Angaben über die sekretorischen Verhältnisse fehlen aus begreiflichen 
Gründen. Aus der Dauer und der Stärke der Appetitlosigkeit lassen 
sich erfahrungsgemäß wichtige Fingerzeige für die Prognose gewinnen. 
Hebt der Appetit sich, so ist der Patient auf dem Wege der Besserung. 

Infektiöse Komplikationen spielen hier eine untergeordnete Rolle. 
Allerdings zeigten sich vereinzelte Bilder einer ruhrartigen Erkrankung, 
doch war unter den gegebenen Verhältnissen die zufällige Kombination 
mit einer infektiösen Colitis wahrscheinlicher, als ein Zusammenhang 
mit der Intoxikation. 

Damit haben wir die Besprechung derjenigen Vergiftungserschei¬ 
nungen abgeschlossen, die durch direkte Einwirkung der Dichloräthyl- 
sulfidstoffe zustande kommen können. Doch ist schon hierbei mehrfach 
darauf verwiesen worden, daß auch resorptive Schädigungen mit¬ 
beteiligt sein können. 

Da das Dichloräthylsulfid ein Stoff ist, der bei der Berührung mit 
dem Gewebe im Gegensatz zu anderen Kampfgasen, wie z. B. Phosgen, 
nicht zerstört wird, so hat man natürlich auf alle Fälle mit einer resorp- 
tiven Wirkung zu rechnen, und es war von vornherein sehr wahrschein¬ 
lich, daß sich der Effekt nicht allein an einzelnen besonders bevor¬ 
zugten Organen zeigen, sondern omnicellulär auftreten würde, so daß 
man also funktionelle Störungen, die sich am Gesamtstoffwechsel zeigen 



- Original franx -_ 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



X. Klinik der Erkrankungen nach DichlorälhylsulfidVergiftung. 15 

mußten, erwarten durfte, wahrscheinlich auch anatomische Verände¬ 
rungen an den verschiedensten inneren Organen. 

Diese Einwirkungen auf den Stoffwechsel konnten nach Lage der 
Verhältnisse natürlich nur im Tierversuch studiert werden. Diese Unter¬ 
suchungen sind von so grundlegender Bedeutung für den Kliniker, daß 
sie hier, wenn auch nur in kurzer Zusammenfassung der Endresultate an¬ 
geführt werden müssen. Heubner und Soika haben am Hunde nach 
Dichloräythlsulfidvergiftung eine vermehrte Ausscheidung des Gesamt¬ 
stickstoffs, Ammoniak und Kreatinin wie auch der Phosphorsäure gefun¬ 
den. Das sind Zeichen, die auf einen vermehrten Gewebszerfall hindeuten, 
wie er z. B. durch die Verfütterung von Schilddrüse hervorgerufen wird. 
Besonders wichtig erscheint für den Kliniker bei diesen bedeutsamen 
Feststellungen die Angabe, daß derartige Schädigungen des Stoffwechsels 
schon bei leichten, rasch überstandenen und lokal nur ganz oberfläch¬ 
lichen Vergiftungen zu vermerken waren. Weiter aber auch, daß sich 
diese Schädigungen als äußerst nachhaltig erwiesen; wodurch dieser 
Schaden letzten Endes hervorgerufen wird, ist noch nicht restlos geklärt. 
Es kommt auf der einen Seite in Frage eine Störung im Aufbau, anderer¬ 
seits aber auch eine Förderung des Abbaues der Gewebe, und F1 u r y hält 
diese durch Gelbkreuz veranlaßte Steigerung der Tätigkeit abbauender 
Fermente für das Wahrscheinlichere. Selbst die Versuche, durch ver¬ 
stärkte Nahrungszufuhr diese Schädigungen bei den Tieren aufzuhalten, 
hatten keinen Erfolg, und es ist besonders bemerkenswert, daß durch die 
Einwirkungen von Dichloräthylsulfid das Gewebe für die Einwirkung 
weiterer Störungen anderer Genese disponiert wird. 

Auf dieser durch das Experiment gegebenen Basis konnte der kli¬ 
nische Beobachter seine Schlüsse ziehen. Vor allem war für die starke 
Mattigkeit und die nicht zu leugnenden konsumptiven Erscheinungen 
eine Grundlage gefunden. Depression, Appetitlosigkeit und die verein¬ 
zelten Durchfälle genügen allein nicht, um dieses zuweilen bis zur 
Kachexie gesteigerte Bild zu erklären. Selbstverständlich konnten auch 
ausgedehnte Zerstörungen der Haut und des Respirationstractus, die 
zum Teil mit sehr starken Säfteverlusten einhergingen, diesen Verfall 
mit verschulden. Es zeigte sich aber auch, genau wie es im Experiment 
geschildert ist, bei scheinbar geringgradigen Vergiftungsbildern an der 
Haut wie in den Lungen diese lange andauernde große Mattigkeit, Ge¬ 
wichtsabnahme und eine manchmal über Monate sich erstreckende Er¬ 
holungszeit. Selbst bei bester Verpflegung, auch wenn der lange dar¬ 
niederliegende Appetit sich schon wieder gehoben hatte, Testierten die 
Bilder größter Abgeschlagenheit, und die Entscheidung fiel manchmal 
schwer, wieviel davon auf die sehr verständliche psychische Überlagerung 
zu schieben w r ar. Der Verlauf der Gewichtskurven konnte in derartigen 
Fällen zuweilen aus dem Dilemma helfen, als einziges allerdings etwas 
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grobes Symptom, das uns nach Kenntnis der experimentellen Er¬ 
fahrungen den Schluß erlaubte, eine Überwindung der Vergiftungs¬ 
erscheinungen in ihrem Einfluß auf den Stoffwechsel anzunehmen. 

Inwieweit für die geläufigen Stoffwechselkrankheiten das Überstehen 
dieser Intoxikation eine Disposition geschaffen hat, entzieht sich zunächst 
unserer Beurteilung. 

Mit kurzen Worten läßt sich die Frage erledigen, wieweit die großen 
Darmdrüsen durch die Vergiftung geschädigt werden. Die Parenchym - 
Schädigungen, die bei den Sektionen in Leber und Pankreas ebensowenig 
wie in den Nieren kaum je vermißt wurden, können sehr wohl durch 
Komplikationen verschiedenster Art entstanden sein. Die eben erwähn¬ 
ten Stoffwechseluntersuchungen müssen Zellschädigungen dieser Organe 
als sicher vorhanden erscheinen lassen. Klinisch hat sich jedenfalls 
weder in leichten noch in mittelschweren Fällen bei den zur Verfügung 
stehenden Untersuchungsmethoden eine ausgesprochene Schädigung von 
Leber oder Pankreas nach weisen lassen. Es sei denn, daß man die manch¬ 
mal vorhandenen schweren Durchfälle, die nicht nur initial bestanden, 
was ja eine andere Erklärung haben kann, sondern sich auch als 
chronische Diarrhöen des Dünn- und Dickdarms zeigten, auf sekreto¬ 
rische Störungen, vor allem der Bauchspeicheldrüsen beziehen sollte. 
Jedoch fehlen darüber alle exakten Angaben. Eine Bereitschaft dieser 
Kranken für infektiöse Komplikationen am Darm ließ sich, wenn auch 
öfters vermuten, so doch nicht mit Sicherheit feststellen. 

Auffallenderweise liegen nur wenige Befunde über Veränderungen 
an den Nieren vor. Wir wissen aus Sektionsuntersuchungen, daß sich 
häufig deutliche Zeichen von Epithelschädigungen gefunden haben und 
namentlich die Pyramiden sich als sehr blutreich erwiesen. Damit kon¬ 
trastiert bis zu einem gewissen Grade der negative Urinbefund bei zahl¬ 
reichen leichten und mittelschweren Fällen. In anderen Fällen wieder 
zeigte sich in wechselnder Stärke das klinische Syndrom einer Nieren¬ 
schädigung mit Ausscheidung von Eiweiß, Blut und Zylinder, ohne daß 
man ein typisches Bild hätte gewinnen können. In späteren Stadien 
komplizierte sich der Zustand durch Hinzutreten der infektiösen und 
destruktiven Prozesse mit ihren Nierenschädigungen. 

Der Kreislauf zeigt sich durch die Vergiftung sichtlich beeinflußt, 
wenn auch bei weitem nicht so ausgesprochen, wie bei der Phosgen- 
Vergiftung. Es war bei zahlreichen leichteren und mittelschweren Fällen 
im Anfang eine deutliche Pulsverlangsamung, nicht selten kombiniert 
mit Unregelmäßigkeiten zu vermerken. Zeigte sich schon in der 
allerersten Zeit ein hochliegender Puls, so war im allgemeinen die Prognose 
schlecht. In den späteren Stadien waren die Bilder natürlich äußerst 
wechselnd, je nach der Ausdehnung des Prozesses, der infektiösen Kom¬ 
plikation usw. Einheitliche Resultate bei noch nicht komplizierten 
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Fällen konnten weder bei der Untersuchung des Herzens, noch bei den 
einfachsten Methoden der Blutdruckmessung gefunden werden. Meistens 
waren die Blutdruckwerte gesunken, und es sei hier gleich erwähnt, daß 
die Reaktion auf Herz und Gefäßmittel in den schwereren Fällen meist 
schlecht war. 

Der Anatom wies uns nach, daß im Verlauf der Vergiftung eine all¬ 
mähliche Erweiterung am Herzen sich einstellte, und daß das Herz, 
wieder zum Unterschied gegen die Phosgenvergiftung, post mortem 
mit Speckgerinnsel gefüllt war. Es überraschte nicht, daß in den Fällen, 
wo schwere Infektion, Gewebseinschmelzung usw. im weiteren Verlauf 
der Vergiftung das Krankheitsbild beherrschten, die Sektion am Herz¬ 
muskel schwere, schon makroskopisch wahrnehmbare Schädigungen auf¬ 
zeigte. Über Veränderungen an den Blutgefäßen im Sinne einer Arterio¬ 
sklerose liegen keinerlei Beobachtungen vor. 

Über Veränderungen des Blutes, was Quantität und prozentuale 
Zusammensetzung anbetrifft, können keine näheren Angaben gemacht 
werden. Jedenfalls scheint für die Praxis eine primäre, nur auf das Gift 
zu beziehende Schädigung nicht in Betracht zu kommen. 

Nur in wenigen Fällen zeigen sich am Nervensystem Störungen, 
die den sicheren Schluß auf organische Veränderung erlauben. Die Sek¬ 
tionen bei schweren Vergiftungen ergeben allerdings sehr blutreiche 
Hirnhäute und die weiße Substanz des Hirnes meist durchsetzt mit feinen 
punktförmigen Blutungen, ein Büd, das der Anatom als Purpura cerebri 
bezeichnet. Derartige kleinere Blutungen sind zweifellos in manchen 
Fällen schon sehr frühzeitig vorhanden, in anderen treten sie erst später, 
nach mehreren Tagen auf, ohne daß wir, wie das selbstverständlich ist, 
irgendwelche lokalen Symptome zu bemerken brauchen. Dagegen er¬ 
wiesen sich die Symptome einer zunehmenden Benommenheit und Un¬ 
ruhe, Stirnkopfschmerzen, Ohrensausen usw., ebenso wie starkes Zit¬ 
tern der Hände als äußerst verdächtig für das Neuauftreten oder einen 
Nachschub dieser Blutungen im Gehirn. In solchen Fällen war die 
Prognose fast ausnahmslos sehr ungünstig. 

In der Mehrzahl der Fälle dagegen zeigten sich die Einwirkungen des 
Dichloräthylsulfids fast allein auf psychischem Gebiet. Im Vorder¬ 
grund stand die ausgesprochene Apathie, die durchaus nicht von der 
Stärke der lokalen Veränderungen abhing und auch über das akute 
Stadium weit hinaus reichen konnte. Dabei war das Sensorium in den 
meisten Fällen vollkommen klar und leider auch in den schweren Fällen 
bis zum Schluß nicht getrübt. Die oft konstatierte Schlaflosigkeit mochte 
meistens wohl ihre Gründe in den Veränderungen der Haut und der 
Lungen usw. und in den dadurch bedingten Störungen haben. Gesellte 
sich zu dieser Apathie ein starker Erregungszustand, wie wir es öfters 
beobachten konnten, so trat meist in kurzer Zeit der Tod ein, und es 

z. f. d. g. exp. Med. XIV. 2 
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fand sich dann fast stets, wie schon oben erwähnt, die „Purpura cere- 
bri“, die in anderen Fällen wieder zu einer plötzlichen tiefen Bewußtlosig¬ 
keit mit oder ohne agonale motorische Ausfallserscheinungen führte. 

An letzter Stelle darf nicht der Erwähnung der Fieberentstehung 
durch Gelbkreuz vergessen werden. Man kann nämlich bereits nach 
mäßig starken Vergiftungen, die sicher durch keine Infektion kompli¬ 
ziert sind, fieberhafte Temperaturerhöhungen — etwa bis 38,5 Achsel¬ 
temperatur — feststellen. Ob das Gelbkreuz selber pyrogen wirkt, ob 
dieser Effekt über die Einwirkung auf verschiedene Gewebe geht, ist 
nicht zu eruieren. Jedenfalls kann man klinisch zuweilen dieses erste 
„Intoxikationsfieber ‘ mit einiger Sicherheit von dem hinzutretenden 
infektiösen Fieber aus der Änderung des Fiebertypus schließen. Wenn 
in den späteren Stadien wochenlang tägliche Fieberschwankungen um 
38° herum zu konstatieren sind, so hat das zweifellos nichts mehr mit 
der reinen Gelbkreuzwirkung zu tun, sondern es spielen hier dann sehr 
wahrscheinlich neben den infektiösen Momenten die Einwirkungen der 
aus den verschiedensten Organeinwirkungen entstandenen pyrogenen 
Substanzen eine wichtige Rolle. 

Es ist aus dem Vorhergehenden zur Genüge zu erkennen, wie wechsel¬ 
voll Bilder und damit Verlaufseigenarten dieser Vergiftung sein können. 
Es ist zwecklos, eine Statistik aufstellen zu wollen wieviel leicht, schwerer 
und schwerst Erkrankte beobachtet wurden und wie lange die Krank¬ 
heitsdauer bei den einzelnen Kategorien war. Das hängt alles von den 
genügend geschilderten Eigentümlichkeiten des Vergiftungsvorganges 
und von den bakteriellen Komplikationen ab. So kann die Krankheit 
einen Tag bis mehrere Monate dauern. Um einen skizzenhaften Begriff 
einiger Krankheitstypen zu geben, lasse ich eine ganz kurze Kasuistik 
folgen in Form von acht Fiebertafeln mit Notizen, wie ich sie selber 
oder durch Mitarbeiter seinerzeit machen ließ. 



Abb. 1. Fall I (schwer). Vergiftung am 16. ATI. nachts. Am 17. VII. Schwere Augen-, Haut- 
und Lungenerscheinungen. Verstopfung. 23. VII. Bronchopneumonie beiderseits. Augen freier. 
l.VIII. Lungen freier. Viel eitriger Auswurf 250 ccm. Kreislauf ganz gut. Haut besser. Kachexie. 
Appetit besser. 8. VIII. Reichlich Katarrh. Dicke Hilusschatten im Röntgenbild mit Reißig- 
zeichnung. Viel Auswurf. Haut und Augen besser. Nach 6 Wochen an Entkräftung mit 

Lungenabsceß gestorben. 
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Abb. 5. Kall V. 20.VII. Ga» 
eingeatmet. 22. VIL Laza¬ 
rettaufnahme mit Augen¬ 
bindehautrötung, Husten, 
Rasselgeräusch auf beiden 
Lungen, Haut wenig. 28.VII. 
Verschlechterung der Lun¬ 
generscheinungen. Haut 
und Augen besser. Tempe¬ 
ratur steigt. 30. VII. und 
2.VIII. je 6—7 ccm. Teta¬ 
nus Antitoxin. Schon 
am 81. Vll. sinkt die Temperatur, am 4. VIII. noch mehr, der Puls fällt mit, der Auswurf wird 
reichlicher und flüssiger; Allgemeinbefinden besser. 8. VIII. fieberfrei. Über den Lungen noch 
etwas zäher Katarrh beiderseits. Befinden gut. Die Kurve zeigt die Temperaturveränderung 
nach Ausbreitung bakteriell superponierter Erkrankung in den Lungen. 

Abb. 6. Fall VI. 25. bis 

26. vn. Nachts Gas einge- 
atraet. 26. VII. Lazarett- 
aufnahme mltConjunctival- 
rötung, Hustenreiz, überall 
Giemen auf den Lungen, 
Lippen cyanotisch verfärbt. 
38,0 Aufnahmetemperatur. 
31. VII. Temperatur steigt 
an. Zunehmender Katarrh 
Übel'beiden Lungen. Atem¬ 
not. Cyanose. Augen besser. 

Haut wenig. 81. VII., 8. VIII., 4. VIII. je 6—7 ccm. Tetanus Antitoxin subcutan. 1. Vlll. 
Besserung der Dyspnoe, die am 2. VIII. wieder erscheint. 5.VIII. reichlich eitriger Auswurf. Lungen 
freier. Atemnot gering. Rasselgeräusche nehmen ab. Cyanose fast geschwunden. Allgemein¬ 
befinden gebessert. 8. VIII. Allgemeine und lokale Besserung schreitet fort. Verlauf ähnlich Fall V. 

Abb. 7. Fall VII. 26. VII. 
morgens Gas eingeatmet. 

27. VII. Lazarettaufnahme. 
Augen-, Rachensymptome. 

28. VIL Katarrh zäh auf bei¬ 
den Lungen. Temperatur¬ 
anstieg auf 39,5°. Cyanose. 
Atemnot. 29. VIL, 1. VIII., 
2. VIII. je 6—7 ccm. Teta¬ 
nus Antitoxin sub¬ 
cutan. l.Vin. überall reich¬ 
lich Katarrh und flüssiger 

Auswurf. 4. Vlll. Lungen reinigen sich gut. Haut und Augen fast frei. 8. VIII. Rechter Unter¬ 
lappen Herd mit Katarrh. Allgemeinbefinden bessert sich. 

Abb. 8. Fall Vlll. 26. VII. 
morgens Gasvergiftung. 
Abends Lazarettaufnahme 
mit verschwollenen Augen, 
Nasenkatarrh, Schwellung 
desZäpfchens, der Ga amen- 
bögen und llachensclileim- 
haut. Heiser. Atemnot* Ver¬ 
schärftes Atmen über den 
Lungen. Haut wenig. 2^.VII. 
Augen idem. Temperatur 
steigt über 89,0. Kreislauf 
mäßig.Vollkommene Apho¬ 
nie. Stärkster Hustenreiz. Verschärftes Atmen, besonders rechts hinten unten. Etwas zäher 
Katarrh. Atemnot. Cyanose. 29.VIL und l.VIII. 13,0 resp. 6,5 ccm. Tetanus Antitoxin 
subcutan. 30. VII. Atemnot bedeutend besser. Etwas Auswurf. 1. VIII. Hustenreiz gering. Au gen 
besser. Viel Auswurf. Heiserkeit. Überall zäher Katarrh. 8. VIII. Entfiebert weiter. Stimme 
freier. Weniger Katarrh bis auf die Unterlappen. Allgemeinbefinden besser. 


SonJög: 28M 29. 30. 3t ML 2. 3 9. 5. 6. 7. 8. 9 10. 
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Aus der ganzen bisherigen Schilderung geht hervor, daß durch sekun¬ 
däre Infektionen allein die Komplikationen der Dichloräthylsulfid- 
vergiftung hervorgerufen werden. Man darf nicht die Spätsymptome 
der Dichloräthylsulfidvergiftung, wie sie sich nach und nach an der 
Oberfläche der Haut wie der Schleimhäute und auch nach der Resorp¬ 
tion an den Gefäßwänden, z. B. (Purpura cerebri) wie in den Geweben, 
im Stoffwechsel usw. einstellen, zu den Komplikationen rechnen. Kurz 
zusammengefaßt rechnen wir zu den häufiger vorkommenden Kom¬ 
plikationen an der Haut: Acne, Furunkulose und ähnliche eitrige 
Prozesse; an der Respirationsschleimhaut: chronische Ulcerationen, 
Bronchiektasen, Abscesse, Pleuritiden; an den Augen: infektiöse Binde¬ 
hautkatarrhe. 

Es ist auffällig, wie selten man Nach- und Restkrankheiten 
nach der Dichloräthylsulfidvergiftung findet; das mag seinen Haupt¬ 
grund darin haben, daß die schweren Fälle fast alle sofort oder nach 
kürzerer Zeit gestorben sind. Veränderungen an den Augen sind, wie 
schon erwähnt, bis auf vereinzelte chronische Bindehautkatarrhe, nicht 
beobachtet w r orden, obwohl auch Hornhautveränderungen und Ver¬ 
wachsungen der Iris sicher hie und da nachzuweisen wären. Wie günstig 
die Verhältnisse an der Haut sich gestaltet haben, wurde mehrfach 
erwähnt. Ich habe mehrfach Leute untersucht, die mir ein zweifelsfreies 
Bild ihrer Hautveränderungen nach der Vergiftung schilderten, und bei 
denen ich nicht die geringste Spur einer Hautveränderung mehr nach- 
weisen konnte, auch keine Neigung zu Schweißen usw., obwohl sich 
annähernd ein Jahr nach der Vergiftung objektiv und subjektiv Schädi¬ 
gungen erhalten hatten. Nur an den Lungen habe ich bis jetzt dreimal 
zweifelsfrei Schädigungen finden können, die sich stets als chronische 
Bronchitiden, zum Teil mit Bronchiektasenbildung und emphysema- 
tösen Beschwerden zeigten. Im Röntgenbild ließ sich die bekannte 
Reißigzeichnung einer starken Peribronchitis nachweisen. Diesen drei 
Fällen gegenüber stehen jedoch eine Anzahl anderer (23), bei denen nicht 
der geringste Befund erhoben werden konnte, obwohl aus der Schilde¬ 
rung hervorging, daß zum mindesten der oberste Teü des Bronchial- 
baumes seinerzeit intensiv geschädigt war. Über die Beziehungen zur 
Lungentuberkulose können keine Angaben gemacht werden. Des¬ 
gleichen fehlen die Unterlagen darüber, wie lange sich die tiefgreifenden 
Veränderungen in Stoffwechsel haben nachweisen lassen und ob der¬ 
artige Leute fernerhin in irgendeiner Weise zu Stoffwechselerkrankungen 
disponiert waren. Betreffs der nervösen Beschwerden muß man bei 
nachgewiesener schwerer Vergiftung immer die Möglichkeit in Betracht 
ziehen, daß sich organische Veränderungen in der Hirnsubstanz und 
an den Meningen eingestellt hatten. Jedenfalls waren wir in der Rekon¬ 
valeszenz solchen Klagen gegenüber bei derartigen Fällen nachsichtig, 
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wenn man auch die Neigung der depressiven Patienten zu klagen nicht 
außer acht lassen darf. Spätfolgen sind mir nicht zu Gesicht bekommen. 
Begehrungserscheinungen werden natürlich auch bei dieser Kriegs- 
krankheit nicht ausbleiben können. 

Bei der Behandlung der Dichloräthylsulf idvergiftung ist 
an erster Stelle die Prophylaxe zu nennen. Sie kann natürlich nur 
dann in idealer Weise vorgenommen werden, wenn die ganze Körper- 
oberfläche restlos durch einen glatten abwaschbaren Stoff, also am 
besten Gummi, abgeschlossen ist, so daß nirgends etwas haften bleiben 
kann. Das Gesicht und die ganze Luftzufuhr muß durch eine Gasmaske 
mit der bekannten Filtervorrichtung gesichert sein. Selbstverständlich 
ist ein derart idealer Zustand nicht unter allen Umständen erreichbar. 
Es liegt in der Natur des Giftes, daß direkte Berührungen mit Spritzern 
oder Einatmung von verdampfter Flüssigkeit erst nach dem beschriebe¬ 
nen Latenzstadium an den ersten Reizerschemungen gemerkt wird. 
Es kann dann also nur unser Bestreben sein, eine weitere Vergiftung 
zu unterbinden, indem man durch Entfernung der Kleider und aller der 
Kleinigkeiten, die gerne, wenigstens unter den Verhältnissen im Felde, 
am Bett behalten werden, wie Taschentuch, Mütze usw., eine Verdamp¬ 
fung der geringsten Mengen des an diesen Stücken haftenden Dichloräthyl- 
sulfids unterbindet. Auch die Entfernung und das Waschen der Kopf¬ 
haare gehört mit dazu. So muß man es auch zur Prophylaxe rechnen, 
daß man frisch eingelieferte Vergiftete nicht mit Kranken, die schon 
einige Zeit wegen der Vergiftung im Lazarett liegen, zusammenbringt, 
um bei ihnen nicht auf die eben beschriebene Weise einen Nachschub 
der Krankheit hervorzurufen. 

Weiß man jedoch, daß man mit Dichloräthylsulfid in Berührung ge¬ 
kommen ist, so ist neben der sofortigen Entfernung sämtlicher Klei¬ 
dungsstücke die Behandlung der betreffenden Hautstellen, besonders 
der Hände mit Substanzen angebracht, die zu einer Zerstörung des Di- 
chloräthylsulfids führen können. Dazu gehört das Bepudern mit Chlor¬ 
kalk wie das Betupfen und Waschen mit einer mäßig starken Lösung von 
Kal. permanganat. Ferner wird, um allenfallsige Erscheinungen im Mund 
und Rachen zu unterbinden, das Gurgeln und Spülen des Mundes wie 
der Nase mit einer 5 proz. Lösung von Natr. bicarb. für wichtig gehalten. 
Peinlichst muß man natürlich vermeiden, den Chlorkalk mit den Augen 
in Berührung zu bringen, die am besten ebenfalls mit der Bicarbonat- 
lösung gespült werden. Es kann auf diese Weise gelingen, die Verände¬ 
rungen an der Haut und den Konjunktiven aufzuhalten, doch müssen 
diese Vorsichtsmaßregeln unmittelbar nach der Berührung mit dem Stoff 
angewandt werden. Eigentümlicherweise kann man, wie schon erwähnt, 
eine Schutzwirkung dieser Maßnahme auf die Haut bemerken, ohne daß 
jedoch eine Pigmentbildung aufgehalten wird. Es ist weiter empfohlen 
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worden, um den Veränderungen der Lungen wie auch den resorptiven 
Störungen vorzubeugen, Natr. bicarb. innerlich zu nehmen, doch habe 
ich Von dieser Maßnahme keinen greifbaren Erfolg gesehen. Ebensowenig 
ist es gelungen, durch Einnehmen entzündungshemmender Stoffe, wie 
z. B. Atophan, Salicylate u. a. den Entzündungsprozeß nur irgendwie 
zu modifizieren. 

Die Behandlung der Haut besteht in großen Zügen darin, daß man 
zunächst durch kühlende Umschläge mit essigsaurer Tonerde oder auch 
durch Salbenverbände, Puder u. dgl. das brennende Gefühl zu lindem 
sucht. Dort, wo Blasenbildungen auftreten, was bekanntlich sowohl 
ganz zu Anfang wie auch in den vorgeschritteneren Stadien eintreten 
kann, müssen die Blasen abgetragen und der Blaseninhalt vorsichtig, ohne 
daß er die Umgebung benetzt, entfernt werden, da er giftige Eigenschaf¬ 
ten ausübt und ein Fortschreiten auf diese Weise begünstigt werden 
kann. Diese der Epidermis beraubten wunden Stellen sind nachher in 
der gleichen Weise zu behandeln, wie es schon oben angedeutet wurde 
und zwar am besten mit übermangansaurem Kali in dünner Lösung 
oder auch bei ausgedehnteren Verbrennungen mit Bädern. Im weiteren 
Verlauf ist dann so zu verfahren, wie das bei derartigen an schwere Ver¬ 
brennungen erinnernden Erkrankungszuständen üblich ist. Man wird 
weiter auf Trockenbehandlung mit Zinkpuder, Dermatol und ähnlichem 
abwechselnd mit Bädern übergehen. Noch über Monate hinaus ist die 
Haut mit äußerster Vorsicht zu behandeln, durch Einfetten u. a. zu 
schützen, da, wie beschrieben, Rückfälle auch ohne greifbare Ursachen 
eintreten können und Abschilferungen, Neigung zu Furunkelbildung u. ä. 
lange bestehen bleiben. 

Die Therapie bei der Beteiligung der Augen hat hauptsächlich den 
Zweck zu verfolgen, daß man für eine Erleichterung des Sekretabflusses 
sorgt. Dauernd tropfen den Kranken die Tränen aus den verschwollenen 
Augenlidern, die man durch entsprechende Vorlagen auffangen wird. 
Außerdem sind mehrmals am Tag vorsichtige Spülungen mit Bicarbo- 
natlösung und Einstreichen von alkalischer Augensalbe vorzunehmen. 
Weitgehendster Lichtschutz ist angebracht, ferner ein Schutzverband 
für die Augen, sobald die starke Schwellung, die man ebenso wie die Ver¬ 
änderung an der Haut durch kühlende Aufschläge in ihrer Schmerz¬ 
haftigkeit mildem kann, geschwunden sind. Besteht Verdacht einer Be¬ 
teiligung der vorderen Augenkammer, so ist natürlich Atropin zu geben. 
Doch ist ja darauf hingewiesen worden, wie selten der Prozeß in die Tiefe 
fortschreitet. Wochenlang besteht bei den Leuten noch eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Lichtscheu, vereint mit Störungen, wie sie die 
Trübungen in der Hornhaut mit sich bringen, die keiner besonderen Be¬ 
handlung bedürfen. Daß in jenen Fällen, wo es zu einer Deformation 
der Hornhautwölbung kommt, später entsprechende Gläser verschrieben 
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werden müssen, ist selbstverständlich; doch ist mir bis jetzt bei meinen 
Nachuntersuchungen kein derartiger Fall vorgekommen. 

Die Beteiligung der Lungen mit ihrer oft überraschenden Neigung 
zur Verschlimmerung und Ausbreitung, mit der Komplikation verschie¬ 
denster Infektionen, den membranösen Stenosebildungen, Einschmel¬ 
zungen, Rippenfellbeteüigung usw. hatte bei den in der Praxis stehenden 
Ärzten immer von neuem Überlegungen wachgerufen, ob hier nicht 
therapeutisch mehr zu erreichen wäre, als es bei bei der üblichen Behand¬ 
lung mit Inhalation, Hustenbekämpfung und Kreislaufmitteln der Fall 
war. Daraus erklären sich die zum Teil paradoxen therapeutischen Vor¬ 
schläge, die nicht alle aufgezählt werden können und sollen. Sicher ist 
nur, daß es auf keine Weise mit Sicherheit gelingt, eine beginnende Ver¬ 
giftung (zunächst soll von dem klinischen Bild der reinen Vergiftung 
gesprochen werden) aufzuhalten. Die vorn schon erwähnten prophylak¬ 
tischen Mittel haben versagt. Die auf verschiedene Weise bewerkstelligte 
Inhalation alkalischer Wässer hat wohl entsprechende Linderung ge¬ 
bracht, doch muß ihr Effekt als ein rein symptomatischer bezeichnet 
werden. Es liegt allein an der Art der Intoxikation, ob die Erkran¬ 
kung der Lunge bei dem Stadium einer geringsten Reizung des Kehl¬ 
kopfes, der Trachea und der Bronchien, vielleicht kompliziert mit asthma- 
artigen Zuständen bei den entsprechend Disponierten, stehenbleibt 
oder ob der Prozeß zu den bekannten gröberen Veränderungen mit Nei¬ 
gung zum Fortschreiten in die Tiefe des Bronchialbaums neigt. Daran 
haben auch die hierbei angewandten, oben schon erwähnten Antiphlo- 
gistica ebenso wie große Dosen Morphium usw. nichts ändern können. 
Vielleicht wäre jedoch eine Form der Behandlung geeignet gewesen, hier 
bis zu einem gewissen Grade einen Schutz zu verleihen, die Einspritzung 
von artfremdem Eiweiß; eine Behandlung, auf die wir gleich zu sprechen 
kommen werden, die aus äußeren Gründen eine weiterverbreitete Er¬ 
probung nicht erfahren konnte. 

Zeigte der Prozeß ein Fortschreiten in den Bronchialbaum, was be¬ 
kanntlich sehr häufig aus dem Verschwinden physikalischer Erschei¬ 
nungen auf den Lungen und ira Auftreten von Lufthunger inspiratori¬ 
schen Einziehungen und einer gewissen Cyanose schon frühzeitig ge¬ 
schlossen werden mußte, so stellten sich für den Therapeuten zwei Auf¬ 
gaben ein; einmal die Freimachung des Bronchialbaumes und ferner 
der Versuch einer Eindämmung der in der veränderten Schleimhaut und 
den Membranen sich festsetzenden Infektion. Der ersten Indikation 
suchte man gerecht zu werden durch die bekannten Mittel, von denen 
man eine Verflüssigung dieser Membranen erw artete; man verabreichte 
Jodkali mit und ohne verschiedenste Expektorantien u.a. Ferner gab 
man gerne Senfpackungen und Aderlaß und fügte dort, wo man glaubte, 
eine bronchokonstriktorische Komponente annehmen zu müssen, Mor- 
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phium und Adrenalin hinzu. Die Erfolge waren bald zufriedenstellend, 
bald nicht. Namentlich der Aderlaß hatte — wie es nach Lage der 
Verhältnisse ganz verständlich ist — nur selten, und dann nur einen 
temporären Erfolg, ganz im Gegensatz zu den wesentlich anders liegen¬ 
den Verhältnissen bei der Phosgen Vergiftung. 

Nach meinen Erfahrungen und denjenigen einer Anzahl von Kollegen, 
die in meinem Sinne vorgingen, hat sich jedoch in Fällen von Mem¬ 
branbildung mit und ohne ausgedehntere Stenosenbildungen folgendes 
Verfahren häufig gut bewährt. Es wurde in 24stündigen Intervallen 
2 — 3mal artfremdes Eiweiß eingespritzt. Es lag in den Verhält¬ 
nissen, daß dazu an der einen Stelle Milch, an anderen ein beliebiges 
therapeutisches Serum, sogar Vaccine, oder auch frisches, aus einem 
Pferdelazarett geliefertes Pferdeserum genommen wurde. Die Indika¬ 
tion zu diesem Vorgehen leitete sich aus Beobachtungen ab, die schon 
seit langer Zeit bei der Behandlung von Anginen usw. gemacht waren, 
wobei man eine beschleunigte Abstoßung und Einschmelzung von Be¬ 
lägen konstatieren konnte. Objektiv und subjektiv ließ sich in zahl¬ 
reichen Fällen eine ganz ausgesprochen günstige Wirkung durch dieses 
Vorgehen erreichen. Schon etwa nach 6 Stunden ließen die Stenose¬ 
erscheinungen nach; die Patienten fühlten sich bedeutend freier, und 
der bisher mehr oder weniger erfolglose Husten förderte jetzt teils ein¬ 
geschmolzene, teils fetzige eitrige Massen heraus. Die Wirkung konnte 
durch nochmalige Einspritzung vertieft werden. Das Freiwerden des 
Bronchiallumens zeigte sich auch im auskultatorischen Befunde und in 
manchen Fällen war ohne weiteres aus dem Temperaturverlauf, d. h. aus 
einer zur Norm hinstrebenden Beugung der Fiebertemperaturen ein 
günstiger Einfluß zu schließen. Ich hatte den Eindruck, daß dieser 
Erfolg um so besser war, je frühzeitiger die Einspritzung vorgenommen 
werden konnte. Unangenehme Nebenwirkungen wurden nie beobachtet. 
Die in der Kasuistik wiedergegebenen Kurven (S. 18—20) orientieren über 
dieses Vorgehen einigermaßen. Dieser günstige Einfluß fand, wie ich 
mündlichen Mitteüungen von Geheimrat Asch off entnehme, auch 
andern Ortes seine Bestätigung. Es war dort zu Diphtherieserumein¬ 
spritzungen geschritten worden, da das anatomische Bild bei den ersten 
Autopsien derartiger Fälle die Komplikation mit einer Diphtherie ver¬ 
muten ließ. Auch hierbei sollen zum Teil die Erfolge gut gewesen sein. 

In den meisten Fällen waren jedoch diese Zustände von Membran¬ 
bildungen bereits vergesellschaftet mit sekundären Infektionen, 
die leider nach der damaligen Lage durch äußerst maligne Erreger hervor¬ 
gerufen war. So blieb es nicht nur bei dem Bilde einer infektiösen Bron¬ 
chitis und Bronchopneumonie, sondern es entwickelte sich sehr schnell 
eine Sepsis. Es wäre das Gegebene gewesen, in solchen Fällen mit Opto- 
chin und Eukupin prophylaktisch vorzugehen oder auch diese Mittel 
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schon bei ausgesprochenen Infektionen anzuwenden. Aus äußeren 
Gründen mußte im allgemeinen darauf verzichtet werden. Es sind mir 
nicht Nachrichten zugekommen, die über größere anderen Ortes an- 
gestellte Beobachtungsreihen in dieser Hinsicht berichteten. Eben¬ 
sowenig ist mir von einer systematischen Behandlung derartiger Patien¬ 
ten mit verschiedenen kolloidalen Silberpräparaten und Silberfarbstoffen 
bekanntgeworden, Mittel, mit denen man heute sicher wenigstens einen 
berechtigten Versuch machen müßte. Es ist nicht ausgeschlossen, daß 
bei einer ganzen Anzahl von Fällen, die oben erwähnten Eiweißinjek¬ 
tionen bereits infiziertes Gewebe trafen, und hier eine Wirkung aus¬ 
übten, wie wir sie hier und da ja auch bei den einfachen Pneumonien 
nach derartig unspezifischem Vorgehen beobachten können und wie sie 
uns gerade bei den öfters auch mit Membranbildung einhergehenden 
Grippebronchitiden und Pneumonien gute Dienste geleistet hat. Alles in 
allem bot die Behandlung derartig gelagerter Fälle mit Lungenkompli¬ 
kationen ein recht trostloses Bild und ähnelte sehr häufig den schweren 
septischen Zuständen, wie man sie bei der Grippepneumonie beobachten 
mußte. Selbstverständlich war es geboten, den Kreislauf zentral und 
peripher zu stützen, Digitalis besonders in parenteraler Verabreichungs¬ 
form ebenso wie die verschiedensten Excitantien zu geben, wobei man 
nicht selten auch hier eine ziemliche Machtlosigkeit der Therapie fest¬ 
stellen mußte. Vereinzelt war der Aderlaß angebracht, doch konnte er 
nach Lage der Dinge niemals einen so durchgreifenden Erfolg zeitigen, 
wie bei der Phosgenvergiftung. Trat ein Lungenödem ein, so war es meist 
sub finem vitae. Auch Sauerstoffinhalationen waren natürlich in solchen 
Fällen am Platze. 

Wenn auch die meisten derart gelagerten Fälle im Verlauf von 
1—2 Wochen starben, so konnte man doch eine Anzahl von Kranken 
beobachten, bei denen entweder die Veränderung noch im Bereich des 
Bronchialbaumes stehengeblieben war oder wo die Sekundärinfektionen 
relativ milde und die pneumonischen Prozesse nicht zu ausgedehnt 
waren und bis zu einem gewissen Grade überwunden werden konnten. 
Die erstere Kategorie von Kranken bot das BUd der chronischen Bron- 
chitiker und Bronchiektatiker und unterlag der entsprechenden medi¬ 
kamentösen physikalischen und klimatischen Behandlung; die anderen 
jedoch verfielen in ein schweres Siechtum, schmolzen ihr Lungengewebe 
ein, fieberten dauernd und zeigten das Bild schwerster Kachexie mit 
Amyloidose, die jeder durchgreifenden Therapie spotteten, welche zu 
einer Einschränkung der Einschmelzung oder einer Desinfektion führen 
wollte. Es blieb bei Symptomatieis mit Desodorantien, Hustenmilde¬ 
rung u. a. Die bei Lungengangrän zeitweilig erfolgreiche Salvarsan- 
therapie oder auch die bekannten Eucalyptusölinjektionen konnten 
nur theoretisch erwogen werden. Hier und da eintretende pleuritische 
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Komplikationen bedurften nur selten einer eingreifenden chirurgischen 
Behandlung. 

Die therapeutische Beeinflussung der am Magen - und Dar mkanal 
lokalisierten Vergiftungserscheinungen war äußerst einfach. Stand das 
anfängliche Erbrechen nicht von selber oder wurde es nicht durch Trinken 
alkalischer Flüssigkeiten aufgehoben, so mußte vereinzelt zu Magen¬ 
spülungen gegriffen werden. Die Schonung des Magens wie des Darmes 
in den ersten Tagen ergab sich zumeist von selbst, da bei den Schluck¬ 
beschwerden und dem damiederliegenden Appetit nur wenig flüssige 
Kost genossen werden konnte. Meistens mußte nach mehreren Tagen 
für Stuhlgang gesorgt werden. Noch weniger waren für die Nieren 
besondere therapeutische Maßnahmen vonnöten. 

Die sonstigen therapeutischen Vorschläge hoben sich nicht über das 
Niveau der alltäglichen symptomatischen Behandlung. Daß man in 
der langhingezogenen Rekonvaleszenz die Vorteile einer klimatisch - 
physikalischen Therapie ausnutzen mußte, lag auf der Hand. 
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(Aus der Medizinischen Klinik der Universität Frankfurt a. M. [Direktor: Professor 

Schwenkenbecher].) 

Die Serumbehandlung des Scharlachs und ihre Beziehung zur 
Proteinkörpertherapie. 

Von 

Privatdozent Dr. 0. Moog, 

Assistenzarzt der Medizinischen Klinik Marburg n. d. L. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 18. Januar 1921.) 

Die Serumtherapie ist im Laufe der letzten Jahre in ein neues Sta¬ 
dium eingetreten. Nachdem die Behandlung der Infektionskrankheiten 
mittels spezifischer Immunsera die Erwartungen der neunziger Jahre 
nicht im vollen Umfange erfüllt hatte, ist man dazu übergegangen, 
die Einwirkung von artfremdem Serum oder allgemeiner gesagt, von 
artfremdem Eiweiß, auf den Verlauf zahlreicher Krankheiten zu stu¬ 
dieren. Die ersten bedeutungsvollen Anfänge hierfür sind schon in 
den bekannten Arbeiten von Krehl 1 ) und Matthes 2 ) über die Wirkung 
von Deuteroalbumosen auf tuberkulöse Krankheitsprozesse gegeben. 
Durch zahlreiche Untersuchungen der letzten Zeit ist die Tatsache, 
daß artfremdes Eiweiß einen Einfluß auf den Verlauf besonders von 
chronischen und lokalen Infektionen ausübt, vielfach bestätigt worden. 
Vielleicht ist damit auch der Zeitpunkt gekommen, in dem die Serum¬ 
therapie des Scharlachs die ihr gebührende allgemeine Anerkennung 
finden wird, die eine Weiterentwicklung dieser Behandlungsmethode 
ermöglicht. Aber gerade die Behandlung des Scharlachs mit Serum 
wird uns zeigen, wie groß die Schwierigkeiten sind, die bei dieser Er¬ 
krankung einer theoretischen Erklärung der unspezifischen Serumwir¬ 
kung noch entgegenstehen. 

Unsere Anschauung über die Art der Serumwirkung beim Scharlach 
hat im Laufe der 9 Jahre, seit denen wir überzeugte Anhänger dieser 
Behandlungsmethode geworden sind, manche Wandlungen durchgemacht. 
Wie sich unsere theoretische Auffassung an Hand der praktischen 
Erfahrungen und Versuche entwickelt hat, soll in folgendem dargelegt 
werden. 
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Das gesamte Material, das seit 1911 in Behandlung kam, ist in der 
Tab. 1 zusammengestellt. 

Tabelle I. 


Jahr 

Zahl der 

1 Davon 

Prozentsatz j 

Mit Serum 

Scharlachf&Ue 

i pestorben 

[ der Todesfälle | 

behandelt 

1911 

331 

7 

24% 

10 

1912 

244 

5 

2,2% 

29 

1913 

1 334 

8 

2.4% 

41 

1914 

449 

10 

2.2% 

56 

1915 

540 

18 

3.3% 

23 

1916 [ 

456 

9 

1.9% 

21 

1917 

198 

0 

0% 

32 

1918 

157 

2 

1.3% 

1 13 

1919 

201 

3 

i>5% 

! 33 

Summe 2910 

; 62 

2,2% 

258 


Der Scharlach ist in diesen Jahren in Frankfurt a. M. durchschnitt¬ 
lich leicht verlaufen. Ein großer Teil der Fälle zeigte so geringfügige 
Krankheitserscheinungen, daß einem oft die Vorstellung Sydenhams 
verständlich erschien, der im Jahre 1664 den Scharlach als mediocris 
sanguinis effervescentia betrachtete, die kaum den Namen einer Krank¬ 
heit verdiene und ohne Medikamente heilbar sei. Aber selbstverständ¬ 
lich befanden sich unter der großen Zahl von leichten und leichtesten 
Fällen doch eine erhebliche Menge von schweren, zum Teil hochtoxi¬ 
schen Erkrankungen. Das trifft besonders für die erste Hälfte der Be¬ 
richtszeit zu. Trotzdem muß die Gesamtmortalität von 2,2% als recht 
niedrig betrachtet werden. Es ist sehr schwer, aus einer statistischen 
Betrachtung auf die Brauchbarkeit einer therapeutischen Maßnahme 
zu schließen, vor allen Dingen dürften Vergleiche mit den Sterbeziffern 
anderer Städte und Gegenden keine bindenden Aufschlüsse geben. 
Denn daß Epidemien zeitlich und regionär recht verschieden verlaufen 
können, ist eine auch für den Scharlach altbekannte Tatsache. So 
berichtet z. B. Barasch 3 ) in einer zehnjährigen Scharlachstatistik 
über eine durchschnittliche Mortalität von 15% bei 1438 Fällen. Heub- 
ner 4 ) gibt 13,4% Sterblichkeit bei 358Erkrankungen an. Jürgensen 5 ) 
sah in Stockholm eine Mortalitätsziffer von durchschnittlich 16,3% 
und in Tübingen eine solche von nur 8,23%. Aus England werden Zahlen 
von 13—44% mitgeteilt 6 ). Johannessen 7 ) berechnet für Norwegen 
für 10 Jahre 16,6%. Wolfer 8 ) beobachtete nur 1,2% Todesfälle bei 
241 Patienten, auch in den Jahren 1907—1909 erreichte die Scharlach- 
mortalität in Basel keinen höheren Stand. Diese Zahlen mögen genügen, 
um die wechselnde Mortalitätsziffer in verschiedenen Gregenden und 
zu verschiedenen Zeiten zu demonstrieren. Nur dann kann statistisches 
Material für die Beurteilung von therapeutischen Maßnahmen ver- 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



30 


0. Moog: Die Serumbehandlung des Scharlachs 


Difitized by 


wendet werden, wenn während ein und derselben Epidemie von den 
einschlägigen Fällen jeder zweite Kranke der betreffenden Therapie 
unterzogen wird, so daß die nur symptomatisch behandelten Patienten 
als Kontrolle dienen können. 

Immerhin können statistische Vergleiche von Epidemien, die an 
ein und demselben Ort zu verschiedenen Zeiten beobachtet wurden, 
gewisse Hinweise gestatten, ohne daß sie zu bindenden Schlüssen berech¬ 
tigen. Unter dieser Reserve teile ich auch unsere Mortalitätsziffern 
aus den Jahren 1907—1910 mit. Die zahlenmäßigen Daten sind in 
Tab. II niedergelegt. Aus ihr geht hervor, daß die durchschnittliche 
Mortalität vor der Serumzeit um das Doppelte höher war, eine Tatsache, 
die keine absolute Beweiskraft besitzt, aber doch recht bemerkens¬ 
wert ist. 


Tabelle II. 


Jahr 

Zahl der 
Scharlachfälle 

Davon 

gestorben 

Prozentsatz 
der Todesfälle 

1907 

169 

7 

4 1°/ 

*> A /o 

1908 

194 

8 

4 1 0/ 

*» A /o 

1909 

402 

30 

7.5% 

1910 

240 

6 

2.5% 

Summe 

1005 

51 

5,0% 


Zur Serumbehandlung wurden nun von unserem Scharlachmaterial 
im allgemeinen nur die schwereren Fälle ausgewählt, die neben 
hohem Fieber auch die Anzeichen einer Intoxikation, also Benommen¬ 
heit, Delirien, Durchfälle oder Kreislaufschwäche zeigten. Im ganzen sind 
daher von 2910 Scharlachkranken nur 258 mit Serum behandelt worden. 
Diese Zahl gestattet ohne weiteres den Schluß, daß die Methode nicht 
wahllos, sondern unter einer verhältnismäßig strengen Indikations¬ 
stellung angewandt worden ist. In Tab. III sind die Serumfälle zu¬ 
sammengestellt . 

Tabelle III. 


Art des Serums | 

Zahl 

Todesfälle 

% 

Rekonvaleszentenserum.' 

115 

10 

8,7 

Menschliches Normalserum. 

41 

2 

4,9 

Moserserum. 

76 

5 

6,6 

Moser- -{- Rekonvaleszentenserum. 

11 

i 

9 

Menschliches Normal- -j- Rekonvaleszentenserum . . . 

5 

1 


Scharlachstreptokokkenserum (Hoechst) -j- Rekonvales¬ 
zentenserum . 

! 4 

0 

1 

Menschliches Normal- -f Antistreptokokkenserum . . 

i 3 

0 

— 

Pneumokokken- + Rekonvaleszentenserum. 

! i 

0 

— 

Normalpferdesemm -j- menschliches Normalserum . . 

! 2 

0 

— 

Summe 

258 

! 19 

7,3 
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Rekonvaleszentenserum. 

Nachdem v. Behring seine große Entdeckung der Heilsera gegen 
Diphtherie und Tetanus gemacht hatte, war man naturgemäß bestrebt, 
auch für die anderen Infektionskrankheiten entsprechende spezifische 
Schutz- und Heilmittel zu finden. Der erste, der für den Scharlach 
diese Idee zu verwirklichen suchte, war der Landarzt Weissbecker 9 ). 
Im Jahre 1897 behandelte er fünf Kinder im Alter von 4—8 Jahren 
mit 10 ccm subcutan \erabfolgtem Rekonvaleszentenserum. Er be¬ 
richtete über eine äußerst günstige Beeinflussung des Allgemeinbefindens, 
Temperatur und Exanthem blieben jedoch völlig unverändert. Unab¬ 
hängig von Weissbecker verwandten Huber und Blumenthal 10 ) 
an der v. Leyden sehen Klinik bei Scharlachkranken Rekonvaleszenten¬ 
serum. Auch sie teilten vielversprechende Resultate, die später noch¬ 
mals von v. Leyden 11 ) selbst bestätigt wurden, mit. Heubner 12 ) 
verhielt sich diesen günstigen Berichten der erwähnten Autoren gegen¬ 
über sehr skeptisch, da es ihm zweifelhaft erschien, ob das Serum von 
Scharlachrekonvaleszenten tatsächlich Antitoxin enthielte, auch war er 
der Meinung, daß ähnliche Fieberabfälle, wie sie durch die Serumtherapie 
erzielt würden, ohne jede Behandlung Vorkommen könnten. Rum pel 18 ) 
und Burghart 14 ) traten dagegen für die Verwendung des Serums ein, 
während Scholz 15 ) sich auf einen ablehnenden Standpunkt stellte. 
Diese Beobachter injizierten alle nur kleine Mengen Serum und ver¬ 
abfolgten es subcutan oder intramuskulär. Die geringen Dosen werden 
wohl dafür verantwortlich zu machen sein, daß diese Behandlungs¬ 
methode des Scharlachs zunächst keine allgemeine Anwendung fand. 

Es muß daher als ein besonderes Verdienst von Reiss und Jung- 
mann 16 ) bezeichnet werden, daß sie im Jahre 1911 die in Vergessenheit 
geratene Humanserumtherapie des Scharlachs wieder aufnahmen und 
so von neuem die Aufmerksamkeit der Mitwelt auf dieses Gebiet lenkten. 
Neu war bei ihrem Vorgehen: 

1. Die Applikation von großen Dosen, 

2. die intravenöse Infusion und 

3. die Verwendung von Mischsera. 

Sie gaben das von verschiedenen Patienten stammende Serum in 
Dosen von 50—100 ccm je nach dem Alter des Patienten, der Schwere 
des Falles und dem Krankheitstag. Die Erfolge, die diese beiden Autoren 
dabei sahen, haben alle späteren Beobachter an unserer Klinik stets 
von neuem bestätigen können. Berichte darüber liegen vor von 
R. Koch 17 ), Reiss und J. Hertz 18 ), Ehrmann 19 ) und Reiss 20 ). 

Das Auffallendste bei der Wirkung dieses Mittels ist die völlige 
Umkehr des Gesamtzustandes. 1—4 Stunden nach der Infusion, der 
nicht selten zunächst ein kleiner Anstieg der Temperatur um 0,5° C 
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zu folgen pflegt, fällt die Körperwärme kritisch ab und erreicht nach 
8—14 Stunden ihren tiefsten Punkt. Diese Krise kann mit Schweiß¬ 
ausbruch einhergehen. Gleichzeitig sinken Puls und Respirationszahl. 
Die Cyanose verschwindet, die Atmung wird ruhiger, der Puls wird 
kräftiger, das Bewußtsein hellt sich auf, die toxischen Darmerscheinun¬ 
gen sistieren. Der Kranke, der vor einem halben Tage noch als höchst 
gefährdet, wenn nicht als moribund, betrachtet werden mußte, macht 
nun den Eindruck eines Leichtkranken. Patienten, die vor der Serum¬ 
verabfolgung in Delirien gelegen hatten, saßen 12 Stunden später auf¬ 
recht im Bett, verlangten nach Essen, Büchern oder Spielzeug. Das 
Exanthem wird zuweilen infolge der gebesserten Zirkulation deutlicher, 
blaßt aber meist sehr schnell ab, rascher als man es sonst zu sehen ge¬ 
wohnt ist. Im allgemeinen soll nach Heubner der Ausschlag am 
4. oder 5. Tag am stärksten sein und nach Filatow 21 ) in den schwereren 
Fällen erst am 7. bis 9. Tage schwinden. Viel eindrucksvoller als 
jede Schilderung wirkt die persönliche Beobachtung eines mit Rekon¬ 
valeszentenserum behandelten Kranken, und wer einmal Zeuge eines 
so schnell sich ändernden Zustandsbildes war, wird sich kaum des 
Eindrucks erwehren können, daß wir in dem Serum ein Heilmittel 
für bestimmte Fälle des Scharlachs vor uns haben. Bei diesem thera¬ 
peutischen Vorgehen bedarf es weniger großer statistischer Zusammen¬ 
stellungen, wie es z. B. bei der Diphtherie nötig war; der Einzelfall an 
sich ist beweisend. Denn in der inneren Medizin dürfte es kaum eine 
zweite Behandlungsmethode geben, die innerhalb von 12—14 Stunden 
eine so eindringliche Wirkung entfaltet. 

Die oben gegebene Schilderung bezeichnet den Idealverlauf einer 
therapeutischen Serumwirkung und ist nur bei rein toxischen Fällen 
zu erwarten. Es kann nicht genug betont werden, daß Kranke mit 
vorwiegend septischen Komplikationen, wie nekrotischer Angina, 
Drüsenschwellungen, Otitiden usw. im allgemeinen ein ungeeignetes 
Objekt für diese Behandlungsmethode sind. Wennn wir trotzdem in 
solchen Fällen des öfteren Serum angewandt haben, so geschah es, teils 
um nichts unversucht zu lassen, teils weil wir ab und zu trotzdem eine 
günstige Beeinflussung des Allgemeinbefindens konstatieren konnten. 
Durchweg haben unsere Beobachtungen ergeben, daß hier ein durch¬ 
schlagender Erfolg von der Seruminjektion nicht zu erwarten ist. Wir 
glauben jetzt von vornherein beurteilen zu können, in welchem Falle 
mit einem therapeutischen Effekt zu rechnen ist und in welchem nicht. 
Nicht weniger wichtig als die Auswahl des richtigen Krankheitsmaterials 
ist der Zeitpunkt der Injektion. Je eher der Patient der Behandlung 
mit Serum zugeführt werden kann, desto größer sind die Aussichten 
auf Erfolg. Ohne mich auf einen bestimmten Tag festlegen zu wollen, 
möchte ich doch die ersten 3—4 Tage als den günstigsten Termin an- 
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sehen, was zeitlich darüber hinausgeht, dürfte für eine wirksame Serum¬ 
infusion schon wesentlich weniger in Betracht kommen. Natürlich 
haben wir auch anfangs versucht, Spätfälle mit Serum therapeutisch 
zu beeinflussen, aber durchweg mit negativem Resultat. 

Wenn zu Beginn gesagt wurde, daß nach der Serumapplikation eine 
kritische Entfieberung eintritt, so bedarf das einer gewissen Einschrän¬ 
kung. Gar nicht selten steigt am übernächsten Tag die Temperatur wie¬ 
der an, erreicht aber fast nie mehr die alte Höhe. In einer großen Zahl 
der Fälle läßt sich für den erneuten Anstieg der Körperwärme irgendeine 
Ursache feststellen, meist handelt es sich um septische Komplikationen, 
wie Lymphadenitis colli, Angina necroticans usw. Durch das Serum 
ist gewissermaßen die toxische Komponente beseitigt worden. Die 
septische besteht aber unverändert fort. Diese Vermutung findet 
eine gewisse Stütze in der Tatsache, daß durch die Infusion ein 
ganz anderes Zustandsbild geschaffen wird, das subjektiv und objektiv 
festgestellt werden kann; es muß jedoch trotzdem zugegeben werden, 
daß bei dem einen oder anderen Kranken für den erneuten Anstieg 
kein sichtlicher Grund ausfindig gemacht werden kann. 

Ein weiterer Prozentsatz der Rekonvaleszentenserumfälle läßt mehr 
eine lytische Beeinflussung der Temperaturkurve erkennen. Es mag 
gewagt erscheinen, beim Scharlach von einer therapeutisch veranlaßten 
lytischen Entfieberung zu sprechen, nachdem der lytische Temperatur¬ 
abfall für diese Erkrankung die Regel darstellt. Wir hatten jedoch 
den Eindruck, daß bei den mit Serum behandelten Patienten die nor¬ 
male Eigenwärme eher erreicht wurde, als bei denen, die nur einer sym¬ 
ptomatischen Therapie unterzogen worden waren. Die Lysis schließt 
sich unmittelbar an die Infusion an und ist meist nach 48 Stunden 
beendet. Die Krankheitsdauer erscheint also abgekürzt. 

Wie bei jeder Therapie, verhalten sich manche Fälle dieser Behand¬ 
lungsmethode gegenüber völlig refraktär. Ich meine damit nicht allein 
die Todesfälle, sondern diejenigen Kranken, deren Temperatur- und 
Pulskurve trotz der Serumeinverleibung genau so verläuft, als wäre 
nichts geschehen. Von diesen Patienten sind die abzutrennen, bei 
denen, wie schon oben erwähnt, septische Komplikationen einen auf 
der Kurve demonstrierbaren Erfolg vermissen lassen. Ob diese Versager 
auf die Unwirksamkeit mancher Sera zurückzuführen sind, kann natür¬ 
lich, solange wir nicht die Möglichkeit einer Auswertung unseres Mittels 
haben, nicht mit Sicherheit entschieden werden. Denkbar ist eine solche 
Annahme immerhin. Aus dieser Voraussetzung heraus haben wir 
deshalb meist Mischsera verwandt, und nach unseren dabei ge¬ 
machten Erfahrungen glauben wir, damit gut getan zu haben, und 
wir möchten allen Nachprüfem empfehlen, nach Möglichkeit ebenso 
zu handeln. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 
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Wir sind in der Lage, über 115 Kranke zu berichten, die nur mit 
Rekonvaleszentenserum behandelt wurden. Es sind dabei auch die¬ 
jenigen mit einbegriffen, bei denen erst eine zweite Injektion zum Ziele 
führte. Von diesen 115 Fällen sind 10 abzuziehen, bei denen wegen 
Komplikationen ein Erfolg von vornherein nicht zu erwarten war. 
Sie wurden dennoch mit Serum behandelt, weil der schwere Zustand 
stets wieder von neuem dazu aufforderte, wenigstens einen Versuch 
mit Serum zu machen. In diese Gruppe hinein gehören Patienten mit 
schweren Halserscheinungen, mit starker Lymphdrüsenschwellung oder 
mit sonstigen eitrigen Prozessen infolge von Wunden, wie wir sie wäh¬ 
rend des Krieges öfters zu sehen Gelegenheit hatten. Für die prozen¬ 
tuale Berechnung kommen also nur 105 Kranke in Betracht. Bei 
diesen 105 Patienten sahen wir 67 mal (= 63,7%) kritische Entfiebe¬ 
rung, die aber 46 mal nur eine vorübergehende war, d. h. 68% aller 
kritisch beeinflußten Scharlachfälle zeigte einen erneuten Anstieg der 
Temperaturkurve. Für das übrige symptomatisch behandelte Kranken¬ 
material wurde ein kritischer Temperaturabfall von 1,1% berechnet. 
Lytischer Fieberabfall trat 17 mal (=16,2%) ein. Bei 21 (=20%) 
Kranken blieb der Verlauf des Scharlachs völlig unbeeinflußt. Die 
Differenz zwischen höchstem Fiebergipfel und tiefstem Punkt nach 
eingetretener Krise schwankte zwischen 1,8° und 4,3 °C. 

Von unseren 115 Kranken, die mit Rekonvaleszentenserum behandelt 
wurden, starben 11 = 9,5%. Daß die Mortalitätsziffer bei den Serum¬ 
fällen eine wesentlich höhere ist als bei der großen Zahl der Gesamt¬ 
erkrankungen, kann nicht wundernehmen, weil nur die schwersten 
Fälle dieser Therapie unterzogen wurden. Wenn man nun die Todesfälle 
nach den oben angegebenen Regeln durchsieht, so scheiden acht aus, 
weil sie teils zu spät in Behandlung kamen, teils weil Komplikationen 
Vorlagen, bei denen eine Seruminfusion nicht von Erfolg begleitet sein 
konnte. Ich lasse einen kurzen Bericht über diese Kranken folgen: 

1. Scharlach mit gleichzeitiger perforierter Appendicitis, starb kurz nach 
der Operation. Am 2. Tag Seruminfusion. 

2. Am 11. Krankheitstag an Sepsis mit Stirnhöhlenempyem gestorben. Am 

3. Tag mit Serum behandelt. 

3. Gestorben am 24 Krankheitstag infolge Pneumonie. Am 6. Tag mit Serum 
behandelt. 

4. Infolge von Sepsis mit Otitis und Nephritis am 9. Tag gestorben. Am 
7. und 8. Tag mit Serum behandelt. 

5. Gestorben am 29. Krankheitstag an einer schon vorher durch Schädelbasis¬ 
fraktur erworbenen Streptokokkenmeningitis. Am 3. Tag wurde Serum verabfolgt. 

6. Tod am 20. Krankheitstag infolge von Sepsis mit Pleuraempyem und 
Mediastinitis. Am 8. Tag mit Serum behandelt. 

7. Gestorben am 23. Krankheitstag an Streptokokkensepsis. Seruminfusion 
am 8. Krankheitstag. 

8. Toxischer Scharlach. Erst am 7. Krankheitstag Seruminfusion. 
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Es bleiben noch 3 Patienten mit hochtoxischem Scharlach übrig, die trotz 
rechtzeitiger Behandlung ihrem Leiden erlegen sind. Das Serum wurde am 2. bis 
4. Tag verabreicht. Sichtbare Komplikationen lagen nicht vor. Die Serotherapic 
hat also in diesen Fällen versagt. 

Daß es auch beim Scharlach, wie bei jeder anderen Krankheit, 
Zustände gibt, denen gegenüber sich auch das erprobteste Mittel als 
machtlos erweist, bedarf keiner weiteren Diskussion. Für das Diphtherie¬ 
serum liegen die Verhältnisse ähnlich. Es hat bisher niemand die Mei¬ 
nung vertreten, die Diphtherieimmunotherapie sei aussichtslos, weil 
wir immer noch trotz der Behring sehen Entdeckung Todesfälle an 
Diphtherie erleben. 

So aussichtsreich die Serumtherapie des Scharlachs für die toxi¬ 
schen Erkrankungen ist, so machtlos erscheint sie bei bestehen¬ 
den septischen Komplikationen, wie schon eingangs erwähnt 
wurde. Die tiefgreifenden Anginen, die Drüsenschwellungen des 
Halses und die schon im Anfangsstadium vorhandenen Mittelohr¬ 
entzündungen kommen nicht zum Stillstand. Ebensowenig vermag 
das Serum das Auftreten der postscarlatinösen Affektionen, wie 
Otitis media, Nephritis, Lymphadinitis colli, Rheumatoide usw. zu 
verhüten. Ich kann den Ausführungen Prinzings 22 ) nicht bei¬ 
pflichten, der die Ansicht vertreten zu können glaubt, das Rekon¬ 
valeszentenserum sei auch imstande, die Zahl der Nachkrankheiten 
herabzudrücken. 

In Tab. IV habe ich drei Gruppen von Komplikationen, die bei 
2654 nicht mit Serum behandelten Fällen beobachtet wurden, zu¬ 
sammengestellt . 


Tabelle IV. 

Komplikationen der 2654 ohne Serum behandelten Fälle. 


Jahr: 

1911 

1912 

1918 | 

1914 

1915 

1916 

1917 

1918 1919 

Summe 

Otitis media. . . . 

36 

26 

24 j 

30 

36 

18 

9 

! 3 1 

6 

188 

= 7% 

Nephritis. 

38 

22 

; i5 1 

26 

! 19 

25 

6 

6 

9 

166 

- 6,2 % 

Gelenkaffektionen . 

l 5 

i 6 

1 2 , 

5 

4 

4 

; 3 

1 

4 

34 

= 1.2% 


Die Otitiden, Nephritiden und die Gelenkaffektionen wurden deshalb aus¬ 
gewählt, weil mir ihre statistische Erfassung am leichtesten möglich schien. Die 
häufigste Komplikation des Scharlachs, die Lymphadinitis colli, wurde deshalb 
nicht in die Tabelle miteinbezogen, weil es oft schwierig ist, die primäre Drtisen- 
schwellung von der postscarlatinösen einwandfrei abzugrenzen, auch ist bei der 
Beurteilung dieser Affektion dem subjektiven Ermessen des einzelnen Beobachters 
ziemlich weiter Spielraum gelassen. 

Bei den Mittelohreiterungen sind die Mastoiditiden, die einen operativen 
Eingriff nötig machten, miteinbegriffen. Unter die Nierenaffektionen sind auch 
die ohne Blutdrucksteigerung eingerechnet, also solche Nephropathien, die man 
nach Volhard als Herdnephritis auffassen muß. 

o* 
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Zur Orientierung führe ich die Zahl der Komplikationen von Barasch 51 ) an 

Otitis media.13,8% 

Nephritis.16,1% 

Rheumatismus. 5,9% 

Heubner 4 ) gibt folgende Zahlen für die Nephritiden an: 

In Leipzig.10% 

In der Charite.20% 

Merdith Young* 8 ) hatte 16%, Pospischill und Wciss 24 ) 9,8% Nephri¬ 
tiden. 

Im Vergleich zu diesen Literaturangaben ist die Zahl der an unserer 
Klinik beobachteten Komplikationen ziemlich gering, ein Befund, der 
offenbar auch im Zusammenhang mit dem relativ leichten Verlauf 
des Scharlacherkrankungen während der Berichtszeit steht. 

Ich kann leider nur von 90 Rekonvaleszentenserumfällen die Kom¬ 
plikationen angeben; bei den fehlenden 25 Patienten schienen mir 
die Eintragungen nicht genau genug, um sie statistisch verwerten zu 
können. Es fanden sich: 

Otitis media .bei 16 — 17,7% 

Nephritis.. 8 — 8,8% 

Gelcnkaffektionen. 6 - 6,6%. 

Diese Zahlen werden nicht angeführt, um Vergleiche mit den nur 
symptomatisch behandelten Kranken zu ziehen. Dazu sind die absoluten 
Zahlen viel zu klein, auch ist es nicht angängig, ausgewähltes Material, 
wie es die Serumfälle darstellen, mit der Gesamtheit der Erkrankungen 
in Parallele zu setzen. Es geht aber aus diesen Daten hervor, daß die 
Komplikationen nicht auffallend niedrig sind, wie man es hätte erwarten 
müssen, wenn die angewandte Behandlungsmethode auch auf die Nach- 
krankheiten* Einfluß gehabt hätte. Ferner zeigen die Prozentzahlen, 
daß bei der Auswahl der Kranken für die Serumbehandlung nach dem 
Gesichtspunkt der Schwere des Scharlachs verfahren wurde. Es liegen 
hier die Verhältnisse wohl ähnlich wie bei der Diphtherie, bei der die 
Lähmungen häufiger wurden nach Einführung des Diphtherieheilserums, 
weil mehr schwere Fälle durch die spezifische Immunotherapie gerettet 
wurden. Es soll damit natürlich nicht gesagt werden, daß die leichten 
Erkrankungen überhaupt nicht zu postsearlatinösen Affektionen neigen, 
aber nach unseren Beobachtungen sind bei einer harmlosen Epidemie 
auch nur wenig Komplikationen zu erwarten. 

Wie von Anfang an stets empfohlen wurde, soll das Serum nur intra¬ 
venös verabfolgt werden. Ist das aus technischen Gründen nicht mög¬ 
lich, so ist die intramuskuläre Injektion vorzunehmen. Zuweilen unter¬ 
scheidet sich der therapeutische Effekt bei dieser Anwendungsweise 
des Mittels in nichts von der bei intravenöser Applikation, aber das 
trifft nur für die Minderzahl der Fälle zu. Durchweg ist die Wirkung 
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nicht so prompt, die Entfieberung zieht sich über 24—26 Stunden hin, 
oder aber es zeigt sich überhaupt keine Änderung von Puls und Tem¬ 
peratur. Der günstige Einfluß auf das allgemeine Krankheitsbild ist 
aber trotzdem deutlich erkennbar. 

Im allgemeinen kann diese Behandlungsmethode als ungefährlich 
bezeichnet werden. Wir sahen wohl in seltenen Fällen direkt im An¬ 
schluß an die Infusion oder eine Stunde später Schüttelfröste auftreten, 
auch kamen ab und zu kollapsartige Zustände zur Beobachtung, aber 
nie nahmen diese Erscheinungen einen lebensgefährlichen Charakter 
an. Die äußerst ernsten Nebenwirkungen, die Griesbach 26 ) bei seinen 
Fällen beobachtet hat, und die bei zwei Kranken sogar den Tod veran- 
laßten, haben deshalb unser lebhaftes Erstaunen erregt. Wie Reiss 20 ) 
schon ausführlich erörtert hat, kann nur die verschiedene Art der 
Zubereitung diese unangenehmen Zwischenfälle erklären. Das ein¬ 
wöchige Stehenlassen des Serums und die Kerzenfiltration sind der¬ 
artig einschneidende Maßnahmen, daß dadurch Änderungen des Serums 
zustande kommen können, wenn wir auch über deren Natur noch 
völlig im Unklaren sind. Es hegen Versuche 26 ) vor, in denen Serum 
durch Kerzenfiltration toxisch gemacht werden konnte. Es ist nicht 
unbedingt erforderlich, daß ein derartig vorbehandeltes Serum für 
jeden Patienten gleich giftig ist. Individuelle Disposition wird auch 
hierbei eine große Rolle spielen. Ähnliche Erscheinungen wie Gries¬ 
bach sahen Glaser 27 ) und Schultz 28 ), wenn auch in viel geringerem 
Maße. Es erscheint uns nicht empfehlenswert, Serum in Gefäßen mit 
eingeschliffenen Stöpseln aufzubewahren, wie es Glaser getan hat. 
Die zugeschmolzene Ampulle dürfte eher geeignet sein, die Sterilität 
des Serums zu erhalten. Aus den Mitteilungen von Glaser und Schultz 
geht nicht klar hervor, ob das Serum vor der Anwendung durch Papier¬ 
filter filtriert wurde. Denn es ist nicht unwahrscheinlich, daß das 
Filtrierpapier kleinste Partikelchen, die in einem länger aufbewahrten 
Serum entstehen können, absorbiert und dadurch Fiebererscheinungen 
hintenanhält. Durch die Untersuchungen von W. Heubner 29 ) und 
A. Bock 80 ) wissen wir, daß feinste Suspensionen von Paraffin bei intra¬ 
venöser Infusion durch Störung des kolloidalen Gleichgewichts Tempe¬ 
ratursteigerungen hervorrufen können. Auch scheint es nicht ganz 
ausgeschlossen, daß die größere Konzentration, in der das Serum bei 
der Injektion mit einer Rekordspritze zur Wirkung gelangt, von nach¬ 
teiligen Folgen ist. Alle Einzelheiten über Herstellung und Applikations¬ 
weise des Serums sind genauestens in der Arbeit von Reiss und Hertz 18 ) 
(a. a. 0.) mitgeteilt, ich kann deshalb auf eine Wiederholung aller in 
Betracht kommenden Kautelen verzichten. Auf welchen Stoffen die 
Nebenwirkungen beruhen, ist zunächst noch völlig unklar, es erübrigt 
sich deshalb auch jede Diskussion darüber. Nur das eine scheint nach 
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unseren Erfahrungen sicher, die hypothetischen schädlichen Substanzen 
des Serums entfalten nur bei intravenöser Injektion ihre unlieb¬ 
samen Wirkungen. 

Von anderer Seite sind die von Reiss und Jung mann zuerst 
gemachten günstigen Erfahrungen in mehr oder minder enthusiastischer 
Weise bestätigt worden [Rowe 31 , Glaser 27 ), Krause 82 ), Rehder 83 ), 
Schultz 28 ), Griesbach 26 )]. Alle Beobachter stimmen im großen 
und ganzen mit uns darin überein, daß das Rekonvaleszentenserum für 
viele Fälle des toxischen Scharlachs ein wirkungsvolles Heilmittel 
darstellt. Wenn auch Glaser und Krause sich etwas zurückhaltend 
und vorsichtig ausdrücken, so sind sie doch weit davon entfernt, die 
Rekonvaleszentenserumtherapie diskredieren zu wollen, auch sie ver¬ 
fügen über eine Reihe recht günstiger Resultate 

Menschliches Normalserum. 

Da der Scharlach bei den meisten Menschen eine für das ganze Leben 
währende Immunität hinterläßt, hatten zunächst alle Autoren von 
Weissbecker bis einschließlich Reiss und Jungmann die Idee, die 
während der Erkrankung sich bildenden spezifischen Schutzstoffe thera¬ 
peutisch zu verwenden. Als Bezugsquelle für diese Immunstoffe konnte 
natürlich nur der Mensch in Frage kommen, da die Erzeugung eines 
experimentellen Scharlachs bis heute noch nicht einwandfrei gelungen 
ist. Was lag also näher, als aus dieser Vorstellung heraus das Serum 
von Scharlachrekonvaleszenten zu Heilzwecken bei frischen Scharlach¬ 
fällen in Anwendung zu bringen. 

Die außerordentlich günstigen Erfolge schienen die theoretischen 
Überlegungen ohne weiteres zu bestätigen. Denn die Heilwirkung war 
eine derartig schnelle und prompte, daß sie imbedingt den Glauben 
an eine spezifische Beeinflussung erwecken mußte. Indes es mußte noch 
der praktische Beweis für die Spezifität der Serumwirkung erbracht 
werden. Zunächst war zu prüfen, ob nicht normales Humanserum 
denselben oder einen ähnlichen Effekt hervorzurufen imstande sei wie 
das Rekonvaleszentenserum. Reiss und Jungmann hatten bei einem 
Patienten schon Normalserum verabreicht, ohne jedoch einen durch¬ 
schlagenden Erfolg zu sehen. Schon vorher konnte Engel 34 ) über einen 
mit normalem Menschenserum geheilten Scharlachkranken berichten. 
1909 wurde Normalserum bei Allgemeininfektionen durch Sahli 35 ) 
empfohlen. Weitere günstige Erfahrungen bei der Behandlung schwerer 
septischer Scharlachfälle mit großen Dosen von Normalserum wurden 
im Jahre 1916 durch Ben necke 36 ) mitgeteilt. 

Die ersten systematischen vergleichenden Untersuchungen über 
Normalserum und Rekonvaleszentenserum bei Scarlatina stellten 
Rowe 31 ) und Moog 37 ) an. Reiss und Hertz haben später ebenfalls 
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das Normalserum mit teilweise gutem Erfolg verwandt. Als Spender 
für Normalserum wurden Syphilis- und tuberkulosefreie Patienten 
benutzt, bei denen anamnestisch nichts über eine Scharlacherkrankung 
zu erfahren war. Rowe schreibt: „Wie aus den Kurven und beigefügten 
Bemerkungen ersichtlich ist, besteht ein merkbarer qualitativer Unter¬ 
schied in der Wirkung des Rekonvaleszentenserums und des Normal¬ 
serums nicht.“ Dieser Auffassung kann ich mich nur voll und ganz 
anschließen. Daß möglicherweise ein quantitativer Unterschied 
zwischen Normal- und Rekonvaleszentenserum besteht, soll nicht be¬ 
stritten werden. Wir glaubten zeitweilig, höhere Dosen von Normal¬ 
serum injizieren zu müssen, um dieselben prompten Erfolge zu erzielen, 
wie wir sie beim Rekonvaleszentenserum gewohnt waren. Aber das 
muß betont werden, in der Art der Wirkung besteht für beide 
Sera kein prinzipieller Unterschied. Was also über das Rekon¬ 
valeszentenserum bereits berichtet wurde, kann für das Normalserum 
nur wiederholt werden. Die Temperatur sinkt kritisch ab, die bestehende 
Kreislaufschwäche wird beseitigt, schwere Intoxikationszustände des 
Zentralnervensystems werden zum Schwinden gebracht. Kurz, ein 
Schwerkranker kann durch die Infusion von Normalserum in kürzester 
Zeit gewissermaßen in das Rekonvaleszenzstadium übergeführt werden. 
Dieser ganze Vorgang vollzieht sich, wie beim Rekonvaleszentenserum, 
etwa in 14 Stunden. Der kritische Temperaturabfall, der zuweilen mit 
Schweißausbruch einhergeht, setzt 2—4 Stunden nach der Serum¬ 
verabreichung ein. Wir sehen innerhalb dieser Zeitspanne die Tempera¬ 
tur im Maximum um 4,3 ° C abfallen. Auch hier ist nur bei den toxischen 
Fällen von Scarlatina Erfolg zu erwarten, die septische Komponente 
ist therapeutisch ebensowenig durch Normalserum angreifbar, wie sie 
es schon durch das Rekonvaleszentenserum gewesen war. Die kritische 
Entfieberung ist auch bei diesem Mittel häufig nicht endgültig. 1—2 Tage 
nach der Infusion pflegt die Körperwärme sich wieder etwas über die 
Norm zu erheben, aber die alte Höhe wird nicht wieder erreicht. Hier¬ 
durch wird das gute Allgemeinbefinden nicht von neuem gestört. 

In aller Kürze gebe ich als Beleg einen Auszug einer Krankengeschichte wieder: 

Anna S., 16 Jahre alt, eingeliefert am 6. V. 1913, am 2. Krankheitstag. Gracil 
gebautes, unterernährtes Mädchen. Deutliche Apathie. Auf Anruf sinngemäße 
Antworten. Stark entwickeltes, typisches Scharlachexanthem. Zunge belegt, 
keine Himbeerzunge. Auf beiden geschwollenen Tonsillen nekrotische Beläge. 
Halsdrüsen beiderseits sichtbar geschwollen und druckempfindlich. Rhinitis, 
eitrige Conjunctivitis. 

Herz: Systolisches Geräusch. Keine Verbreiterung. Puls weich, 120 Schläge 
pro Minute, inäqual. 

Lunge: Ohne Besonderheiten. 

Leib und Nervensystem ohne Besonderheiten. 

7. V. Allgemeinzustand verschlechtert. Temp. 40,0% rectal. Klagen über 
starke Hals- und Kopfschmerzen. Leichte Benommenheit, Cyanosc. Angina 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



40 


0. Moog: Die Serumbehandlung des Scharlachs 


Difitized by 


unverändert. Puls weich und klein. 9 1 /* Uhr a. m. 100 ccm N-S intravenös. 
Reaktionslos vertragen. 57* Uhr p. m. Temp. 37,2 rectal, Puls 84. Allgemein¬ 
zustand unverändert. Puls gebessert. Pat. läßt unter sich gehen. Temp. morgens 
3 7* Uhr 36,6 rectal 

8. V. Temp. 37,0 rectal. Nachts ruhig. Guter Allgemeinzustand. Pat. ist 
munter und lebhaft. Puls kräftig, äqual, Nekrosen auf den Tonsillen geringer 
geworden. Exanthem abgeblaßt. Keine Hals- und Kopfschmerzen mehr. Von 
jetzt ab komplikationsloser Verlauf. 

14. V. Geheilt entlassen (siehe Temperaturkurve I). Es hat sich nicht um eine 
Scarlatina gravissima gehandelt, aber immerhin war der Zustand der Kranken 

recht ernst. Ich habe die Krankengeschichte 
nicht mitgeteilt, um einen Vergleich mit dem 
Rekonvaleszentenserum zu ziehen, sondern um 
zu zeigen, wie die Art der Wirkung beider 
Sera prinzipiell völlig gleich ist. 

Wir haben 41 Kranke mit Normal- 
serum behandelt. Wegen septischer Kom¬ 
plikationen sahen wir viermal keinen 
Einfluß. Diese 4 Fälle sind also bei der 
prozentualen Verwertung auszuschalten. 
Bei 37 Kranken sahen wir 17 mal kriti¬ 
schen Temperaturabfall = 46% der redu¬ 
zierten Zahl. Hiervon zeigten zwölf einen 
erneuten Temperaturanstieg = 70,6%. 
Lytische Entfieberung mußten wir bei 
13 Patienten annehmen = 35%. Ohne 
jede sichtbare Wirkung verlief der Schar¬ 
lach bei sieben Kranken = 19,0%. Man 
könnte geneigt sein, diese mitgeteilten 
Prozentzahlen zuungunsten der Normal¬ 
serums auszulegen. Darauf ist zu erwidern, daß die absoluten Zahlen 
zu stark differieren, als daß sie zueinander in direkte Beziehung ge¬ 
bracht werden könnten, auch war das Krankenmaterial so verschieden, 
daß eine vergleichende Betrachtungsweise nicht ohne weiteres erlaubt ist. 

Hinsichtlich der Komplikationen gilt dasselbe, was für das Rekon¬ 
valeszentenserum bereits gesagt wurde. Irgendein deutlicher Einfluß 
auf die Halserscheinungen findet nicht statt, auch wird das Auftreten 
von Otitiden, Rheumatoiden oder Nephritiden nicht verhindert. Ohne 
besondere Schlüsse daraus ziehen zu wollen, gebe ich die Zahl der drei 
Gruppen von Komplikationen an: 


Otitis media.5 = 12,4% 

Nephritis .4 = 9,7% 

Gelenkaffektionen.1 = 2,4% 


Diese ziffernmäßigen Daten übersteigen auch den Durchschnitt 
der Komplikationen bei den nicht mit Serum gespritzten Fällen. Es 
läßt sich daraus entnehmen, daß auch bei Verwendung von Normalserum 
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die Nachkrankheiten nicht verhindert oder wesentlich verringert wer¬ 
den können. 

Nach meinen Erfahrungen tut man, wie schon erwähnt, gut daran, 
etwas größere Dosen von Normalserum zu geben, als sie Reiss 
für das Rekonvaleszentenserum angegeben hat. Bei Kindern verab¬ 
reichte ich 80—100 ccm, bei Erwachsenen 100—180 ccm. 

Auch die Injektion der größeren Mengen von Normalserum wurde 
im allgemeinen ohne ernstere Zwischenfälle vertragen. Kurz nach der 
Einverleibung, entweder sofort oder erst nach einer Stunde, traten 
zuweilen mit gleichzeitigem Fieberanstieg Schüttelfröste auf, die aber 
bald nachließen. Kollapse kamen ebenfalls zur Beobachtung, aber sie 
waren nie derartig, daß sie einen lebensbedrohlichen Eindruck machten 
und nicht durch Analeptica leicht zu bekämpfen gewesen wären. Für 
den Zeitpunkt der Infusion gilt dasselbe, was bereits für das Rekon¬ 
valeszentenserum gesagt wurde. 

Die Herstellungs- und Applikationsweise ist genau dieselbe, wie sie 
von Reiss und Hertz 18 ) für das Rekonvaleszentenserum ausführlich 
beschrieben wurde. 

Wir haben zwei Todesfälle zu beklagen. Der eine Kranke ging am 
15. Krankheitstag an den Folgen einer Influenzsmischinfektion und 
einer vom Halse aus weiter schreitenden Nekrose in septischem Zu¬ 
stande zugrunde. Die Seruminfusion war am 1. Krankheitstage vor¬ 
genommen worden.. Der zweite Patient starb am 7. Krankheitstage 
an einer allgemeinen Sepsis, die vom Halse ausging. Er war am 7. Krank¬ 
heitstage eingeliefert und sofort mit Serum behandelt worden. In 
beiden Fällen lagen also septische Scharlachprozesse vor, bei denen die 
Serumeinspritzung von vornherein keinen Erfolg erwarten ließ. Auch 
war das Mittel bei dem zweiten Kranken viel zu spät zur Anwendung 
gekommen. 

Zu ähnlichen Resultaten bei Verwendung des Normalserums kam 
auch Rehder 83 ). Er berichtet über 13 mit diesem Serum behandelte 
Scharlachkranke. Wenn er auch dem Rekonvaleszentenserum eine 
bessere und promptere Wirkung zuschreibt, so stimmt er doch mit 
uns darin überein, daß bei einer bestimmten Zahl von Kranken derselbe 
Effekt erzielt werden kann. Er schreibt wörtlich: „Demnach übte das 
Normalserum auf frischen Scharlach ebenfalls in einigen Fällen eine 
zum Teil sehr günstige Wirkung aus.“ 

W. Schultz 28 ) sah bei 55,9% der mit Normalserum infundierten 
Patienten durchgreifenden Erfolg. 

Moserserum. 

Aus den vielen günstigen Berichten, die in der Literatur über das 
Moserserum niedergelegt sind, ist zu entnehmen, daß dieses Mittel 
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prinzipiell den gleichen oder ähnlichen Einfluß auf den Scharlach aus¬ 
übt, wie es oben für die Humansera geschildert wurde. Es interessierte 
uns nun, die Wirkung des Moserserums an unserem eigenen Scharlach¬ 
material zu prüfen und die Art des therapeutischen Effektes zu studieren. 
Wir gedachten, dadurch einen Schritt weiterzukommen in der bisher 
noch so völlig unklaren Vorstellung über die die Heilung bedingenden 
Stoffe bei der Serotherapie des Scharlachs. Im folgenden sollen die Er¬ 
fahrungen, die wir bei 76 mit Moserserum behandelten Scharlachpatien¬ 
ten gemacht haben, näher besprochen werden*). 

Zunächst muß dabei auf die Literaturberichte eingegangen werden, 
die in großer Zahl über das Moserserum vorliegen. Es ist nicht meine 
Absicht, die Mitteilungen erschöpfend wiederzugeben, ich möchte nur 
das Wichtigste hervorheben. 

Moser 38 ) ging von dem Gedanken aus, daß der Scharlach durch 
eine Menge sehr verschiedener Streptokokkenarten hervorgerufen 
würde. Er züchtete deshalb aus dem Herzblute von Scharlachleichen 
Streptokokken in Bouillon. Diese Kulturen wurden ohne Tierpassage 
von Bouillon zu Bouillon weiter verimpft und dann Pferden zunächst 
intravenös und später subcutan einverleibt. Nach mehrmonatlicher 
Behandlung wurde diesen Pferden Serum entnommen, um es dann bei 
Scharlachkranken therapeutisch in Anwendung zu bringen. Das Serum 
wurde in Dosen von 30—180 ccm den Kranken unter die Bauchhaut 
injiziert. Die Erfahrungen, die dabei an 84 Kranken gemacht wurden, 
waren außerordentlich ermutigend. Es ist geradezu auffallend, wie die 
Schilderung Mosers für sein Serum mit den Beobachtungen, die wir 
beim Humanserum gemacht haben, bis ins Detail übereinstimmt. 
Es zeigt sich eine rasche und günstige Beeinflussung des Allgemein¬ 
befindens. Das Exanthem kommt nicht zur vollen Ausbildung. Stö¬ 
rungen des Zentralnervensystems schwinden in kurzer Zeit. Die gastro¬ 
intestinalen Erscheinungen hören innerhalb 24 Stunden auf. Puls, 
Temperatur und Respirationszahl zeigen einen rapiden Abfall. Die 
Krisis vollzieht sich meist innerhalb von 24 Stunden. Die Temperatur 
fällt entweder zur Norm oder bis 38 °C ab. Sämtliche Symptome von 
Kreislauf schwäche werden zum Schwinden gebracht. Das Serum ist 
um so wirksamer, je früher es injiziert wird. Moser sah bei seinen 
84 Patienten am 1. und 2. Tag keinen Todesfall, vom 3. bis 9. Tag 
stieg die Mortalitätsziffer in rascher Folge von 14,3% auf 50%. Er 
glaubt auch einen deutlichen Einfluß auf die septischen Komplikationen 
gesehen zu haben. In diesem Punkte weichen viele Nachuntersucher, 
so auch wir, von der Meinung Mosers ab. Bei der subcutanen Appli- 

*) Ein Teil der Fälle wurde mir in liebenswürdiger Weise von Herrn 
Dr. S. Schoenfeld überlassen, dem ich auch an dieser Stelle meinen ver¬ 
bindlichsten Dank dafür ausspreche. 
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kation zeigten sich, abgesehen von häufig auf tretenden Serumexanthemen 
und Gelenkerscheinungen, keine besonders gefahrdrohenden Nebenwir¬ 
kungen des Serums. In seinem Lehrer Escherich 89 ) fand Moser 
einen begeisterten Anhänger seines Scharlachheilmittels. Escherich 
bezeichnet die Entdeckung des Moserserums als einen Wendepunkt in 
der Behandlung des Scharlachs. Schick 40 ) schloß sich der Anschauung 
Escherichs in allen Punkten an. Die beiden letztgenannten Autoren 
betonen aber, daß das Serum nicht auf den durch Streptokokken kom¬ 
plizierten Scharlachprozeß, sondern nur auf die toxische Komponente 
einwirke, eine Beobachtung, die später von allen weiteren Kennern 
dieser Therapie stets wieder hervorgehoben wurde. Also auch in diesem 
Punkte finden wir eine völlige Übereinstimmung mit dem Humanserum. 

Das Mosersche Scharlachmittel fand bald, vor allem in Rußland, 
eine weitgehende Verbreitung. Es wurde an einer sehr großen Zahl 
von Fällen erprobt. Die gewaltigen und schweren russischen Scharlach¬ 
epidemien im ersten Jahrzehnt des zwanzigsten Jahrhunderts boten 
eine große Anwendungsmöglichkeit. Ich nenne im folgenden nur die 
wichtigsten Arbeiten, in denen über außerordentlich günstige, an großen 
Zahlenreihen gewonnene Erfahrungen berichtet wurde: 

Egis u. Langovoy 41 )- • 400 Serumfälle 


Woinow 42 ).171 

Istomin 43 ).140 

Fedinski 44 ).317 

Axenow 45 ). 360 

Rumianzcw 46 ). 90 


1478 Serumfälle. 

Daneben liegt von Hippius 47 ) eine Zusammenstellung einer Reihe russischer 
Forscher vor, die bei kleinerem Scharlachmaterial das Moserserum verwandt haben. 
Er stellt 237 Fälle von 12 verschiedenen Beobachtern zusammen. Die meisten 
dieser Autoren fällten ebenfalls ein zustimmendes Urteil, einige wenige drücken 
sioh etwas vorsichtiger und zurückhaltender aus. So stellten zwar Jäsny und 
und Mitzkäwitsch 48 ) und Moltschanow 49 ) nicht jeden, aber doch einen 
stärkeren Einfluß auf den Krankheitsverlauf in Abrede. Von weiteren russischen 
Untersuchen! sind noch Pawlowski und Sacharoff 60 ) und Winocouroff 61 ) 
zu nennen, die sich ebenfalls für das Moserserum entschieden. 

N Aus Helsingfors hat Björkstän 62 ) über günstige Erfolge bei 82 mit Moser¬ 
serum behandelten Scharlachkranken Mitteilung gemacht. 

Von der österreichischen Gefolgschaft Mosers sind unter anderm Grösz 
und Wolf 68 ), Bokay 64 ), Szekeres 66 ), Zuppinger 68 ), Bukowski 67 ) und 
Pospischill 68 ) zu nennen. 

In den bisher genannten Ländern fanden sich nur sehr wenige, die die heilende 
Wirkung des Moserserums in Abrede stellten. Es ist von besonderem Interesse», 
die Haltung Pospischills zu erwähnen. Während er anfangs nach der ersten 
Erprobung des Moserschen Mittels zu den begeistertsten Lobrednern gehört hatte, 
bestritt er später mit derselben Energie jeden Nutzen dieses Serums 84 ). Ebenso¬ 
wenig konnte sich Ganghofer 69 ) von einem Heüeffekt überzeugen (auf Grund von 
8 Fällen). Ein weiterer Gegner des Moserserums war Bilik 80 ) (Odessa): Es ge- 
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lang ihm in keinem Fall (von 10 Fällen), irgendeinen positiven Einfluß bei der 
Anwendung dieses Serums zu konstatieren. Es muß jedoch bemerkt werden, 
daß Bilik ein modifiziertes Serum injizierte, er also im Grunde genommen gar kein 
Moserserum benutzt hat. Weitere Literatur siehe bei Joch mann 61 ). 

Nach den vielversprechenden, an einem außerordentlich großen Material 
in Rußland und Österreich-Ungarn gewonnenen Erfahrungen erscheint es nicht 
recht verständlich, daß in Deutschland dem Moserserum gegenüber fast durchweg 
ein ablehnender oder indifferenter Standpunkt eingenommen wurde. Hier sind 
Heubner 88 ), Baginski 68 ), Garlipp 64 ) (von der Heubnerschen Klinik), Quest 68 ) 
(von der Czernyschen Klinik) zu erwähnen. 

Die Zahl der Patienten, bei denen diese Forscher das Serum in Anwendung 
brachten, ist im Vergleich zu dem russischen Material verschwindend gering. 
Heubner verabreichte z. B. das Mittel bei 4, Garlipp bei 9, Mendelssohn 68 ) 
bei 4, Quest bei 10 Scharlachkranken. 

Anerkennend sprachen sich in Deutschland hauptsächlich nur Benjamin 67 ) 
und Lange 68 ) aus. Letzterer glaubt, daß das Moserserum zuweilen einen fast 
spezifischen Einfluß auf den Verlauf der Scharlacherkrankung ausübt. 

Wie Schick (a. a. 0.) schon hervorhebt, dürfte das ablehnende 
Verhalten der deutschen Autoren dem Moserserum gegenüber wohl 
in erster Linie in der unzureichenden theoretischen Begründung seine 
Erklärung finden. Es handelt sich um ein Antistreptokokkenserum, 
also um ein antibakterielles Serum, während doch von allen Kennern 
dieser Therapie besonders auf die antitoxische Wirkungsweise hin¬ 
gewiesen wird. Während man vor allen Dingen eine Kupierung des 
durch die Streptokokken verursachten Krankheitsprozesses erwarten 
sollte, ruft doch die Art der Wirkung des Moserserums den Eindruck 
hervor, als ob die durch diese Erreger veranlaßten Erscheinungen 
völlig unbeeinflußt blieben. In zweiter Linie ist meines Erachtens 
das ungeeignete und unzureichende Material für das abweisende Urteil 
in Deutschland verantwortlich zu machen, eine Auffassung, die auch 
von Fedinski (a. a. O.) geteilt wird. Der hohe Preis und die Schwierig¬ 
keit der Beschaffung des Serums mögen ein Hindernis für eine ausgiebi¬ 
gere Erprobung abgegeben haben. 

Auch wurde von der einen oder anderen Seite ein modifiziertes 
Moserserum verabreicht. Nach allem, was aus der Literatur zu ersehen 
ist, scheinen die Sera, deren Herstellungsweise von der Moser sehen 
Vorschrift abweicht, wirkungslos zu sein. Darauf hat man offenbar 
in Deutschland nicht genügend Rücksicht genommen. 

Alles das, was Moser, Escherich, Fedinski usw. an einer großen 
Zahl von Kranken gesehen und beschrieben haben, konnten wir bei 
unseren 76 mit Moserserum behandelten Patienten nur bestätigen. 
Zur Zeit der Erprobung verfügten wir nicht über so ernste Erkrankungen, 
wie sie die erwähnten Autoren zu beobachten Gelegenheit hatten, wir 
waren nur in der Lage, bei mittelschweren Fällen das Serum zu verab¬ 
folgen. Zum Studium der Analyse der Wirkung dürfte das auch aus¬ 
reichen, und darauf kam es uns in erster Linie an. 
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Es sei hervorgehoben, daß sich prinzipiell zwischen den Humansera 
und dem Moserserum kein Unterschied ergeben hat. Die Wirkung des 
Serums scheint eine rein gegen die toxischen Symptome gerichtete 
zu sein, genau so wie wir es beim Rekonvaleszentenserum und Normal¬ 
serum feststellen konten. Auf die septischen Komplikationen 
und die Nachkrankheiten hat sich ein Einfluß nicht konstatieren lassen. 

Bei unseren 76 Patienten sahen wir 34 mal einen kritischen Tempe¬ 
raturabfall = 44,7%. Die Gesamtzahl ist jedoch auf 64 zu reduzieren, 
weil achtmal Komplikationen Vorlagen und die Injektion so spät erfolgte, 
daß ein Effekt von vornherein auszuschließen war. Dadurch würde 
sich die Prozentzahl für die kritische Entfieberung auf 53 erhöhen. 
Bei diesen 34 Kranken erfolgte 27 mal ein Wiederanstieg im Laufe der 
nächsten Tage = 82,3%. 22 mal (= 28,9%) zeigte sich eine mehr lytische 
Entfieberung. Bei zwölf Kranken blieb der ganze Zustand und die Tem¬ 
peraturkurve völlig unbeeinflußt = 18,7%. Diese Versager zeigten sich 
besonders im Jahre 1919, während wir in den Jahren vorher nur aus¬ 
nahmsweise jeden Effekt vermißten. Daß das Serum zeitweilig völlig 
wirkungslos sein kann, hat schon Schick (a. a. 0.) betont. Es gibt 
Pferde, die ein ganz unbrauchbares Serum liefern. Eine Auswertung des 
Serums hat, wie schon Moser angibt, am Menschen selbst zu erfolgen. 
Erweist sich das Mittel bei mehreren Versuchen wirkungslos, so kann es 
nicht weiter verwandt werden. Ob dieses Moment bei allen Nachprüfem 
in Deutschland genügend berücksichtigt ist, entzieht sich meiner 
Kenntnis. 

Anfangs injizierten wir das Serum in Dosen von 50—76 ccm intra¬ 
venös. Wir sahen aber dabei mehrfach derartig bedrohliche Kollapse 
und Schüttelfröste, daß wir von dieser Applikationsweise völlig Abstand 
genommen haben und es jetzt nur noch subcutan oder intramuskulär 
verabreichen in Mengen von 100—200 ccm. Daß die Art der Einver¬ 
leibung in der Temperatur- und Pulskurve zum Ausdruck kommt, soll 
später an einem Beispiel gezeigt werden. Wegen der bedeutenden Mengen 
artfremden Eiweißes sahen wir sehr oft Serumexantheme oder eine 
regelrechte Serumkrankheit, Zufälle, die recht unangenehm, aber doch 
nie ernsterer Natur waren. 

Komplikationen und Nachkrankheiten blieben durch diese Therapie 
unbeeinflußt. Von postcarlatinösen Affektionen sahen wir folgende 
Zahlen: 

Otitis media .10 = 13,0% 

Nephritis.10 = 13,0% 

Gelenkaffektionen.6 = 8,0% 

Aus diesen Daten darf wohl das eine geschlossen werden, daß die 
Nachkrankheiten bei der Moserserumtherapie nicht weniger häufig 
auftreten als bei symptomatischer Behandlung. 
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Unter unseren 76 Kranken sahen wir 6 Todesfälle = 6,6%. Von 
diesen kann nur einer als Mißerfolg des Moserserums gebucht werden. 
Es betraf ein Kind, das am 2. Krankheitstag gespritzt wurde. Die 
ausgesprochene Herzschwäche war weder durch Serum, noch ein anderes 
Mittel zu beeinflussen. 

Die übrigen Kranken wurden teils später als am 3. Tag der Behandlung 
unterzogen und gingen meist an Komplikationen zugrunde. Ich zähle 
sie kurz auf: 

2. Am 5. und 7. Tag mit Serum behandelt. Exitus am 8. Tage. 

3. Am 4. Tage mit Empyem eingeliefert, an dessen Folgen der Patient am 
22. Krankheitstag starb. Am 4. Tag mit Serum behandelt. 

4. Am 5. Krankheitstag gespritzt. Schwere nekrotische Angina, Empyem 
der Nebenhöhlen, Pleuritis, Myokardis. Am 9. Tag Exitus. 

5. Am 5. Krankheitstag gespritzt. Am 24. Tag an doppelseitiger Pneumonie 
mit Pleuritis bei bestehender Otitis und Nephritis gestorben. 

Kurz seien noch 2 Kurven mit den Krankengeschichtsauszügen mitgeteilt: 

Franz R., 2 x j % Jahre alt. 

Eingeliefert am 26. VII. 1915 am 3. Krankheitstage. Pastöses Kind mit 
erheblich gestörtem Allgemeinbefinden. Starke Lymphadenitis colli, angina 
necroticans. Deutliches und typisches Scharlachexanthem. 

Innere Organe ohne wesentlichen Befund. Puls klein und weich. 

28. VII. Kind benommen, sehr unruhig. Zunehmende Verschlechterung 
50 ccm Moserserum intravenös 1 Uhr p. m.; 1 / i Stunde später Schüttelfrost 
mit leichtem Kollaps, 

29. VII. morgens 37,0° rectal. Abends Temp. 36,3 rectal. Allgemeinbefinden 
sehr gebessert. Sensorium frei, aber noch deutliche Unruhe. Puls regelmäßig, 
kräftig. Drüsenschwellung stark zurückgegangen. Nach Überstehen einer Nephritis 
am 2. VIII. 1915 geheilt entlassen. S. Kurve 2 (rectale Messung). Kritische Ent¬ 
fieberung innerhalb 12 Stunden mit nachherigem Wiederanstieg der Körperwärme. 




Abb. 2. Kurve 2. Abb. 8. Kurve 8. 

(Rectale Messung). P = Puls, T - Temperatur. 
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Margarethe E., 8 Jahre alt. 

Eingeliefert am 20. VTL 1915 am 3. Krankheitstag. Kräftiges Mädchen 
Leicht benommen. Cyanose. Puls klein, weich, frequent. Typisches Scharlach- 
exanthem. Innere Organe ohne Besonderheiten. 6 Uhr p. m. 100 ccm Moser- 
serum subcutan. Reaktionslos vertragen. 

21. VII. Sensorium frei. Gutes Allgemeinbefinden, Puls kräftig. Exanthem 
unverändert. Temperatur nach 24 Stunden 37,5. 

22. VII. Temperatur morgens 37,0. Völliges Wohlbefinden. 

28. VIII. Geheilt entlassen. 

S. Kurve 3. Kritische Entfieberung, die wegen der subcutanen Injektion erst 
nach 36 Stunden vollendet ist. Geringer Wiederanstieg der Temperatur am 7. Tage. 

Bei der subcutanen Serumeinverleibung zieht sich, wie das durch 
die verlängerte Resorption erklärlich erscheint, die Entfieberung länger 
hin als bei der Infusion direkt in die Blutbahn. Dieses Moment darf 
bei dem Vergleich der verschiedenen Sera nicht außer acht gelassen 
werden. 


Normales und anderes Pferdeserum. 

Nachdem nun feststand, daß alle drei Sera, sowohl die Humansera, 
als auch das vom Pferde stammende Moserserum, prinzipiell dieselbe 
Wirkung beim Scharlach entfalteten, schien es berechtigt, den thera¬ 
peutischen Einfluß als einen unspezifischen Vorgang, als eine allgemeine 
Serumwirkung aufzufassen. War diese Vorstellung richtig, so war 
a priori von dem normalen Pferdeserum ein prinzipiell gleicher oder 
doch ähnlicher Effekt zu erwarten, wie er sich für die drei erwähnten 
Sera bereits herausgestellt hatte. Auffallenderweise zeigte sich aber, 
daß das Nor mal pferde serum völlig wirkungslos für den Schar¬ 
lachprozeß war. Wir erprobten in 2 Fällen normales Pferdeserum, 
später verwandten wir bei weiteren 23 Kranken Höchster-Scharlach- 
antistreptokokken-Pneumokokken — Antistreptokokken — und Druse- 
Rekonvaleszentenserum, weil diese Sera eher erhältlich waren und es 
für die Entscheidung unserer Fragestellung bedeutungslos sein mußte, 
welches Pferdeserum zur Injektion kam, wenn die Annahme einer all¬ 
gemeinen Serumwirkung zu Recht bestand. Gleichzeitig lag uns daran, 
Antisera zu erproben, da wir daran dachten, der Immunisierungsvorgang 
als solcher könne unabhängig von dem jeweiligen Antigen zur Produk¬ 
tion von bisher unbekannten, therapeutisch wirksamen Stoffen Veran¬ 
lassung geben. Das Serum wurde intravenös in dem Moserserum ent¬ 
sprechenden Dosen verabreicht. Man kann sagen, daß wir in keinem 
unserer 25 Fälle einen dem Moser- oder dem Humanserum vergleich¬ 
baren Einfluß auf die Scarlatina erzielt haben. Es trat wohl ab und zu 
eine leichte antipyretische Wirkung ein, aber ein kritischer Abfall 
von Puls und Temperatur war nie zu konstatieren, auch wurde *eine 
Besserung des Allgemeinbefindens stets vermißt. Zum Vergleich haben 
wir 10 Fälle mit Moserserum und 14 mit Höchster Scharlachstrepto- 
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kokkenserum behandelt. Es wurden, soweit das möglich ist, Kranke 
von etwa gleichem Zustandsbild ausgewählt, die eine Anfangstemperatur 
von zirka 39,5° C hatten, aber nicht lebensgefährlich erkrankt waren. 
Von diesen 10 bzw. 14 Patienten wurde für 4 Tage lang die Durch¬ 
schnittstemperatur berechnet und in Kurve 4 festgelegt. Wir sehen 
darin einen äußerst eklatanten Unterschied. Bei den Moserserumfällen 
ist der kritische Temperaturabfall bis 37,3 offenkundig und schon am 
l.Tag vollendet. Die Temperaturkurve der 14 Scharlachkranken, 
denen Höchster Serum injiziert worden war, zeigt ein ganz allmähliches, 
sich über 4 Tage hinziehendes Absinken und hat auch nach Ablauf von 

4 Tagen noch nicht die Norm erreicht, 
von einer kritischen Entfieberung ist 
überhaupt keine Rede. Zu einem ähn¬ 
lichen Ergebnis gelangte Prinzing 69 , 
der ebenfalls vergleichende Untersuchun¬ 
gen zwischen Normalmenschen- und 
Normalpferdeserum anstellte. Bei kei¬ 
nem seiner acht mit Normalpferdeserum 
behandelten Scharlachkranken war ein 
sicherer therapeutischer Effekt zu er¬ 
kennen. 

Auch Moser hatte schon in seiner 
ersten Arbeit über 10 Fälle Mitteilung 
gemacht, bei denen er zu Kontroll- 
zwecken Normalpferdeserum einverleibt 
hatte. Er kam dabei zu denselben 
negativen Resultaten wie wir. 

Der naheliegende Gedanke der all¬ 
gemeinen Serum- oder unspezifischen 
Eiweißwirkung mußte nach diesen Er¬ 
fahrungen zum mindesten als zweifel¬ 
haft erscheinen. Zur weiteren Klärung 
dieser Frage schritten wir auf Veran¬ 
lassung von Herrn Professor Schwenkenbecher zur Prüfung von 
Eiweißpräparaten, bzw. Eiweißabbauprodukten, die bei einer Reihe 
von anderen Krankheiten mit Erfolg verwendet worden waren, und 
zwar machten wir intravenöse Injektionen von Deutero-Albumosen, 
Witte-Pepton und Casein. 

Schon Krehl 1 ) und Matthes 2 ) hatten gefunden, daß Albumosen 
beim kranken Tier und beim lupösen Menschen eine dem Tuberkulin 
ähnliche Wirkung hervorzurufen imstande waren. Sie waren deshalb 
geneigt, den therapeutischen Einfluß des Tuberkuhns als einen unspe¬ 
zifischen, zum Teil durch Albumosen bedingten Vorgang aufzufassen. 



handelten Fällen.-Durchschnitta- 

temperatur von 14 mit Höchsteraerum 
behandelten Fällen. 
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Im Laufe der letzten Jahre hat dann der Begriff der sogenannten 
Proteinkörpertherapie immer weiter an Boden gewonnen. Für 
den Scharlach hatte schon Lüdke 70 ) die Injektion von Albumosen 
empfohlen. Er glaubt damit günstige Resultate erzielt zu haben. 

Wir haben bei 41 Fällen Deutero-Albumoseninjektionen 
vorgenommen. Je nach Alter und Körpergewicht verabreichten wir: 
0,5—8 ccm einer 4 oder 5proz. Lösung intravenös. Des öfteren wurde 
die Injektion 2—3 mal wiederholt. Es betraf Kranke mit günstiger Pro¬ 
gnose, denn bei ernsteren Zuständen glaubten wir die als gut erkannte 
Serumtherapie nicht unversucht lassen zu dürfen. Die Einverleibung der 
Albumosen wurde stets gut vertragen. Bei einer größeren Anzahl der 
Kranken trat zwei Stunden nach der Verabreichung dieses Präparates 
entsprechend den Versuchen von Krehl und Matthes (a. a. O.) ein 
leichter Fieberanstieg ein, dem meist ein Temperaturabfall im Sinne 
einer antipyretischen Wirkung zu folgen pflegte. Irgendein kritischer 
Einfluß auf Temperatur und Puls oder eine Besserung der sonstigen 
Krankheitserscheinungen war nicht feststellbar. In einem einzigen 
Fall, dem einzigen, bei dem die Albumose subcutan gegeben wurde, 
trat ein kritischer Temperaturabfall von 38,8 auf 37,2 ein. Aus dieser 
Einzelerscheinung können natürlich keine Schlüsse gezogen werden. 

Ähnlich verliefen die Versuche mit Witte - Pepton, das in Dosen 
von 1—7 ccm in 5proz. Lösung bei 12 Fällen intravenös verabreicht 
wurde. Auch hier trat eine fiebersteigernde Wirkung auf, aber der 
Scharlachprozeß blieb völlig unbeeinflußt. Einmal trat auch bei 
diesem Mittel ein kritisches Absinken des Fiebers ein. Schädliche 
Nebenwirkungen zeigten sich nicht. 

Das Casein wurde in Sproz. Lösung in einer Menge von 0,25 bis 
1 ccm intravenös gegeben. Von fünf Kranken reagierten zwei mit 
einem Fieberanstieg von 38° auf 39° C. Ein therapeutischer Effekt 
blieb aus. Unangenehme Komplikationen wurden durch das Casein 
nicht veranlaßt. 

In vier weiteren Fällen machten wir einen Versuch mit Dispargen. 
Nach den Untersuchungen von Boettner 71 ) vermag das Kollargol, 
das im Prinzip dem Dispargen gleichzusetzen ist, vermöge seines Schutz¬ 
kolloids anaphylaktische Erscheinungen hervorzurufen. Wir dachten 
daran, durch diesen auch im Dispargen enthaltenen eiweißartigen Stoff 
«ine Wirkung beim Scharlachprozeß zu erzielen. Ferner schien es nicht 
•unmöglich, durch die Injektion von kolloidalem Silber das kolloidale 
-Gleichgewicht im menschlichen Körper so zu ändern, daß daraus eine 
therapeutische Wirkung hätte resultieren können, eine Vorstellung, die 
von Schi tte nhel m 72 ), wenn auch in anderem Zusammenhang, vertreten 
wird. Abgesehen von einer leichten antipyretischen Wirkung konnten 
wir kei ne n Ei nf 1 u ß des Dispargens auf den Scharlachprozeß feststellen. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 4 
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Überblicken wir noch einmal die bei der Serotherapie des Scharlachs 
im Laufe von neun Jahren gewonnenen Resultate-, so läßt sich daraus 
folgern, daß die Serumwirkung nicht auf spezifische Immun¬ 
körper zurückgeführt werden kann. Die Auffassung der Beeinflussung 
von Krankheitsprozessen in unspezifischer Weise durch Eiweißprä¬ 
parate oder ihre Abbauprodukte hat im letzten Jahrzehnt immer mehr 
an Boden gewonnen und den Anstoß zu zahlreichen klinischen und 
experimentellen Untersuchungen gegeben. Die ersten Anfänge hierfür 
reichen bis zum Jahre 1893 zurück, wo Rumpf 78 ) über erfolgreiche 
Typhusbehandlung mit Pyocyaneusvaccine Mitteilung machen konnte. 
Krehl 1 ) und Matthes 2 ) waren wohl die ersten, die die experimentellen 
Grundlagen für die Einwirkung unspezifischer Stoffe auf lokale und all¬ 
gemeine Infektionen schufen. So schreibt z. B. Matthes 2 ), ,,daß man 
durch die Injektion von Deuteroalbumosen sowohl an Menschen wie 
am Tier sämtliche Reaktionen des Tuberkulins hervorrufen kann, und 
daß die Tuberkulinwirkung eben wenigstens zum Teil eine Wirkung von 
Albumosen ist“. 

1911 stellte dann Renaud 74 ) fest, daß seine Typhusvaccine nicht 
allein auf den Typhus, sondern auch auf eine Reihe lokaler Infektionen 
.(Phlegmonen, Eiterungen, Furunkel, Peritonitis, Osteomyelitis, tuber¬ 
kulöse Affektionen) günstig einwirkte. Damit war der Anstoß zur 
unspezifischen Vaccinebehandlung gegeben. Während des Krieges fand 
diese Auffassung vor allem für den Typhus immer weitere Verbreitung. 
So injizierte z.B. R. Kraus 75 ) Colivaccine bei dieser Infektionskrank¬ 
heit, Man blieb aber nicht bei diesem Präparat, sondern benutzte 
Staphylokokken-, Pyocyaneus-, Cholera-, Dysenterie- und Gonokokken- 
Vaccine. Nach der erfolgreichen Verwendung dieser Mittel konnte es 
nicht wundemehmen, wenn man allmählich die Vorstellung spezifischer 
Immunitätsvorgänge verließ und für den therapeutischen Erfolg der 
Vaccinetherapie beim Typhus den unspezifischen Einfluß des artfremden 
Eiweißes als Erklärung heranzog. In diesem Sinne sagt Bessau 76 ): 
„Die Ablehnung spezifischer Immunitätsvorgänge als Ursache des Er¬ 
folges wird um so berechtigter, als auch heterologe Vaccine die gleichen 
Wirkungen entfalten können.“ . . . „Die Zukunft wird lehren, ein wie 
großer Teil der Vaccinetherapie überhaupt gerade in diesen Erscheinun¬ 
gen aufgeht, und was von spezifischen Immunisierungsvorgängen bleibt.“ 

Man ging nun einen Schritt weiter und injizierte nicht nur artfremdes 
Eiweiß in Form von Vaccinen zu therapeutischen Zwecken, sondern 
man griff beim Typhus auch zu Eiweißabbauprodukten. So verwandte 
Biedl 77 ) Histamin (Spaltprodukt des Histidins) und Lüdke 78 ) Deutero¬ 
albumosen. 

Auch bei anderen Infektionskrankheiten verfuhr man ähnlich. 
Bloch 79 ) verabreichte z. B. bei Arthritis gonorrhoica Typhusvaccine. 
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Lüdke 70 ) behandelte eine Reihe von anderen Erkrankungen mit Albu- 
mosen, z. B. Dysenterie, Diphtherie, Scharlach, Tetanus, Grippe usw. 
1912 hatte Wagner 80 ) schon Tuberkulin bei Paralyse in Anwendung 
gebracht, von der Erfahrung ausgehend, daß interkurrente Infektionen 
zu Remissionen der Psychose Veranlassung geben können. Döllken 81 ) 
benutzte zur Behandlung der Tabes außer Tuberkulin Pyocyaneus- 
vaccine und Staphylokokkenpräparate und sah dabei weitgehende 
Besserung der Ataxie und der lanzinierenden Schmerzen. Auch diese 
Beobachtungen fallen unter die Rubrik der unspezifischen Eiweiß¬ 
wirkung, und sie sind erst durch die vorher erwähnten therapeutischen 
Methoden nachträglich dem Verständnis näher gebracht worden. 

Nicht allein Eiweiß und seine Spaltprodukte wurden zu therapeu¬ 
tischen Zwecken herangezogen, sondern man ging auch zu Mitteln über, 
die ganz anderer Natur sind, so verwandte man z. B. lOproz. und physio¬ 
logische Kochsalzlösung (Engländer, Starkenstein) oder kolloidale 
Metalle, um unspezifische Heilwirkungen auszulösen. Auch das Heil- 
nersche Sanarthrit dürfte hier einzureihen sein. 

Die Vorstellung der therapeutischen Beeinflussung von Krank¬ 
heiten mit unspezifischen Mitteln fand ihren besonderen Ausdruck in 
den von R. Schmidt 82 ) inaugurierten Milchinjektionen. Er 
brachte die Milch bei einer großen Zahl von Krankheitsprozessen zur 
Anwendung, so z. B. bei Blutkrankheiten, Neoplasmen, Arthritis und 
Paralyse. Es ist sein Verdienst, damit einen weiteren Baustein für das 
Gebäude der unspezifischen Wirkung von Eiweißstoffen, bzw. Eiweiß¬ 
spaltprodukten geliefert zu haben. Von ihm wurde dann auch für 
diese therapeutischen Bestrebungen der allgemeine und weitgehende 
Begriff der Proteinkörpertherapie geprägt. 

Die Milchbehandlung hat schnell eine große Anhängerschaft gefunden 
[R. Müller 88 ), Saxl 84 ), Döllken 85 ), Adler 86 ), Lindig 87 )] und zu 
interessanten Erörterungen über den Gegenstand der parenteralen 
Eiweißzufuhr Veranlassung gegeben. Als Hauptgegner der Milchinjek¬ 
tionen sind Steiger 88 ) und Reiter 89 ) zu nennen. Der letztere Autor 
nimmt wohl vornehmlich deshalb einen ablehnenden Standpunkt ein, 
weil dabei vielfach kritiklos ohne genügende theoretische Grundlage 
vorgegangen wurde. 

Aus den Mitteilungen über den Vorgang des therapeutischen Ein¬ 
flusses der Proteinkörper besonders bei fieberhaften Infektionskrank¬ 
heiten sind eine Reihe von Reaktionen zu entnehmen, die uns bei der 
Scharlachbehandlung schon lange geläufig sind. So hat Lüdke 78 ) 
beim Typhus kritischen Temperatur- und Pulsabfall gesehen, der in 
4—8 Stunden beendigt zu sein pflegte. 1 / 2 —1 Stunde nach der Albu- 
moseninjektion tritt unter Schüttelfrost Steigerung des Fiebers ein, 
der sich die Krisis mit Schweißausbruch anschließt. Auch er hebt be- 
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sonders die günstige Beeinflussung des Allgemeinbefindens hervor. 
Diese letztere Erscheinung, die der Einverleibung von Eiweißprodukten 
folgende Euphorie kehrt in den Berichten über die erwähnte Therapie 
sehr häufig wieder. Ich erinnere z. B. nur an die Arbeit von B. Schmidt 
und Kaznelson 82 ) über Milchinjektionen, in der sie die frappante Wir¬ 
kung auf die Psyche ganz besonders betonen. Ähnliches ist bei Friede - 
mann 90 ) in seiner Veröffentlichung über Grippebehandlung mit 
Pneumo-Streptokokkenserum zu lesen. Wir finden also in vieler 
Hinsicht eine weitgehende Übereinstimmung mit unseren Beobach¬ 
tungen beim Scharlach, die an einen ähnlichen Wirkungsmechanismus 
denken läßt. 

Es ist erklärlich, daß nach den Erfahrungen, die bei der Anwendung 
von Proteinkörpern gemacht worden sind, die althergebrachten Anschau¬ 
ungen der spezifischen Immuntherapie teilweise ins Wanken gerieten. 
Durch die Arbeit von Bingel 91 ) ist eine ernsthafte Diskussion darüber 
aufgenommen worden, ob die Beeinflussung der Diphtherie durch Diph¬ 
therieserum nicht größtenteils eine allgemeine Serumwirkung sei, die 
nichts mit der Anwesenheit von Antitoxin zu tun habe. 

Bei der Bekämpfung der großen Grippeepidemie machte man sich 
die Erfahrungen der Proteinkörpertherapie zunutze und injizierte zu 
Heilzwecken Rekonvaleszentenserum, menschliches Normalserum, nor¬ 
males Pferdeserum und eine Reihe von Pferdeantisera. Anscheinend 
hatte man damit erfreuliche Erfolge [Reiss 92 ), Friedemann 90 ), von 
den Velden 98 ), Fr. Meyer 94 )]. 

Ob die Verwendung der Proteinkörper eine bleibende Bereicherung 
unseres therapeutischen Rüstzeuges bedeuten wird, dürfte bisher noch 
nicht endgültig und sicher entschieden sein. Für viele Krankheiten 
reichen dafür weder die klinischen Beobachtungen, noch die experi¬ 
mentellen Grundlagen aus. 

Wenn wir nun nach der Analyse der Wirkung der Proteinkörper, 
die bei einer Unmenge von Krankheitsprozessen einverleibt worden sind, 
fragen, so dürfte eine klare und prompte Antwort noch nicht zu geben 
sein. Paltauf 95 ) glaubte, die Wirkung der Vaccinen durch gewisse 
pyrogene Stoffe erklären zu können. Sie sollen das Wärmezentrum er¬ 
regen; die sich dann anschließende Ermüdung ist die Veranlassung 
des Temperaturabfalles. 

Nach Saxl 96 ) ist die Hyperthermie das wirksame Moment, da im 
Fieber die Schutzstoffe und die Leukocytentätigkeit günstig beeinflußt 
werden. 

Holler 97 ) sieht in Fermenten, die nach Einverleibung irgendeines 
Proteinkörpers entstehen und jeden anderen Proteinkörper (z. B. 
Bakterien) abbauen, in den gruppenspezifischen Fermenten Abder¬ 
haldens, den wirksamen Faktor. 
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Weit einleuchtender als die bisher erwähnten Anschauungen ist 
die Erklärung Bessaus 76 ), der an die Beobachtungen R. Pfeiffers 
über Resistenzsteigerung erinnert: ,,Durch alle möglichen Eingriffe 
kann eine sofort auftretende unspezifisch geartete Resistenzerhöhung 
eines Makroorganismus gegenüber Mikroorganismen erzeugt werden. 
Gleichzeitig mit der Resistenzsteigerung sind Leukocytose, Erhöhung 
des Komplementgehaltes der Säfte und Beschleunigung der Komple¬ 
mentregeneration verbunden, die wir ohne weiteres als Schutzmaßregel 
ansprechen dürfen.“ 

Schittenhelm 98 ) glaubt, der Verschiebung des kolloidalen Gleich¬ 
gewichts bei der parenteralen Zufuhr von Proteinkörpem eine wichtige 
Rolle einräumen zu müssen. 

Auch der Begriff der Protoplasmaaktivierung im Sinne W. Wei¬ 
ch ardts") kommt dem Verständnis für die in Frage stehenden Dinge 
weitgehend entgegen. Es wird darunter eine allgemeine Leistungs¬ 
steigerung des ganzen Organismus verstanden, die Reaktionen im Körper 
auslöst, die meßbar und faßbar sind. Vor allem ist der Nachweis für 
die vermehrte Tätigkeit des hämatopoetischen Systems, die Steigerung 
der Muskelkraft, die Erregung gewisser Drüsen (Milchdrüsen bei 
Ziegen) und die gesteigerte Antikörper- und Fermentbildung zu führen. 
Diese Feststellungen knüpfen sich hauptsächlich an die Namen von 
Schittenhelm und Weichardt 100 ). 

Diese bisher erwähnten Anschauungen über die Art der Wirkung 
sind lediglich hypothetische Vorstellungsmöglichkeiten, die recht 
fruchtbringend gewesen sind, aber eine genaue Kenntnis des inneren 
Geschehens im Organismus fehlt uns noch. Recht anregend hat der 
Begriff der Protoplasmaaktivierung gewirkt. Es nimmt aber nicht 
wunder, wenn manche Widersprüche laut geworden sind, vor allem aus 
den Reihen derjenigen, die sich nur unter therapeutischen Gesichts¬ 
punkten mit der Materie der Protoplasmaaktivierung beschäftigt haben. 
Für die Mißerfolge bei der Behandlung von Krankheiten mit unspezi¬ 
fischen Mitteln gibt Weichardt eine Erklärung, indem er wörtlich sagt: 
,,Nur eine bestimmte Dosis, die im richtigen Verhältnis zum Individuum 
und jeweiligen Krankheitszustand steht, führt zu gesteigerter Leistungs¬ 
fähigkeit. Zu große Dosen bewirken verminderte Leistungen, bei zu 
kleinen ist der Effekt gleich Null.“ 

Schittenhelm 101 ) weist besonders darauf hin, daß keineswegs 
jeder Proteinkörper dieselbe Wirkung hat. Bei der einen Krankheit 
hilft dieser, bei der anderen jener Eiweißkörper. 

Döllken 102 ) glaubt, Weichardt nicht beipflichten zu können. 
Er schreibt nämlich: „Bei so verschiedenartiger Wirkung der einzelnen 
Vaccine, die gar keine Beziehung zur Menge des ein\erleibten Stoffes 
(Bakterienleiber) hat, kann keine Rede davon sein, daß alle wesentlichen 
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Symptome, besonders alle Heilerscheinungen, einfach Proteinkörper¬ 
wirkung, und zwar nichts als Protoplasmaaktivierung durch das Bak¬ 
terieneiweiß sind.“ ,,Ebensowenig ist es richtig, daß der einzelne Eiweiß¬ 
körper auf das gesamte Körperprotoplasma im Sinne einer Heiltendenz 
oder gelegentlich auch des Gegenteils je nach der injizierten Quantität 
einwirkt.“ 

Diese von Döllken hervorgehobene Schwierigkeit in der Erklärung 
der Proteinkörperwirkung haben wir auch bei der Serumbehandlung 
des Scharlachs empfunden. Nachdem wir festgestellt hatten, daß durch 
drei verschiedene Sera der Scharlachprozeß prinzipiell gleich beeinflußt 
werden kann, mußten wir den therapeutischen Effekt als einen unspezi¬ 
fischen Vorgang im Sinne einer Proteinkörperwirkung deuten. Da nun 
das arteigene Eiweiß dieselbe Heiltendenz hat wie das Moserserum, 
ist der Begriff der Proteinkörpertherapie zu erweitern und auf das art¬ 
eigene Serum auszudehnen. Dieser Auffassung steht nichts im Wege, 
nachdem Schittenhelm und Weichardt 103 ) schon gefunden haben, 
daß z. B. zwischen dem artfremden und arteigenen Globin, dem Eiweiß¬ 
paarling des Hämoglobins in seiner Wirkung am Tier kein wesentlicher 
Unterschied besteht. 

Aus dieser Auffassung der Proteinkörperwirkung heraus versuchten 
wir, wie gesagt, den Scharlachprozeß mit Deuteroalbumosen, Witte¬ 
pepton, Casein und Dispargen zu beeinflussen. Unsere auf diese Mittel 
gesetzten Hoffnungen erwiesen sich aber als trügerisch. Es läßt sich 
indes der Einwand erheben, daß für unsere Zwecke nicht die richtige 
Dosierung gewählt worden sei. Die verabreichte Menge des artfremden 
Eiweißes bzw. der Eiweißabbauprodukte konnte sowohl zu groß wie 
zu klein sein. In beiden Fällen ist nach Weichardt (a. a. 0.) kein 
Effekt zu erwarten. Auch war damit zu rechnen, daß diese Präparate 
gerade in die Kategorie der für den Scharlach unwirksamen Protein¬ 
körper hineingehörten. Diese Möglichkeiten sollen zugegeben werden. 

Wie aber ist es zu verstehen, daß Humanserum, sowohl Re¬ 
konvaleszenten- wie Normalserum und Moserserum, sich 
therapeutisch als brauchbar erwiesen, während das Nor mal- 
pferdeserum oder die vom Pferde gewonnenen Antisera 
wirkungslos waren? Hier kann der Vorwurf einer unzutreffenden 
Auswahl und unrichtigen Dosierung nicht geltend gemacht werden. Denn 
es wurde ein Normalpferdeserum einverleibt, und zwar in den gleichen 
Mengen, in denen das Moserserum, das bekanntlich ebenfalls ein Pferde¬ 
serum ist, seine Wirksamkeit zu entfalten pflegte. Diese Tatsache steht 
mit den bisherigen Erfahrungen und Vorstellungen über die Protein¬ 
körpertherapie in vollem Widerspruch und bietet einem Erklärungs¬ 
versuch die größten Schwierigkeiten. Wir haben zwei von derselben 
Tierart herstammende Sera vor uns, die also in ihrer chemisch-physi- 
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kalischen Zusammensetzung nur unwesentlich voneinander abweichen 
können, und dennoch ist ihr Verhalten im Organismus des Scharlach¬ 
kranken grundverschieden. 

Nach der allgemeinen Auffassung über die Proteinkörpertherapie 
müssen wir doch annehmen, daß Sera bei gleicher Herkunft bei ein und 
demselben Krankheitsprozeß therapeutisch den gleichen Effekt zeigen, 
wenn man nicht in spezifischen Immunstoffen die wirksamen Faktoren 
sucht, sondern lediglich im Eiweiß das heilende Agens sieht. Da aber 
die Verabreichung von normalem Pferdeserum ohne Erfolg blieb und 
nur für das Moserserum eine therapeutische Wirkung nachgewiesen 
werden konnte, die nach allen Erfahrungen nicht als ein spezifischer 
Immunisierungsvorgang zu deuten ist, muß der Prozeß der Heilung 
beim Scharlach viel komplizierterer Natur sein, für den uns 
der Begriff der Proteinkörpertherapie noch keine einleuchtende Er¬ 
klärung zu geben vermag. Um einen heilenden Einfluß auf die Scar- 
latina zu erzielen, bedarf es noch eines Etwas, das sich vorläufig noch 
unserer Kenntnis entzieht.* Dieser fragliche Stoff ist im Moserserum 
und Humanserum vorhanden, während er bei den übrigen Pferdeseren 
fehlt. Wir sind also zu der Annahme gezwungen, daß in unserem Falle, 
wenn nicht etwas Spezifisches, so doch etwas Besonderes vorliegen muß, 
das den Scharlachprozeß zu bekämpfen imstande ist. 

Zunächst hielten wir es nicht für unwahrscheinlich, daß lediglich 
durch den Vorgang der Immunisierung mit irgendeinem Virus sich 
Substanzen bilden könnten, die den Heilfaktor bedeuteten. Für das 
normale Humanserum können derartige Stoffe ohne weiteres supponiert 
werden, da die Mehrzahl der Menschen im Laufe des Lebens irgendeine 
Infektion durchgemacht hat. Für das Pferd trifft diese Annahme 
wegen der kürzeren Lebensdauer nicht in gleichem Maße zu. Aus dieser 
Überlegung heraus verwandten wir auch zu unseren Kontrollinjektionen, 
wie schon erwähnt, hauptsächlich Antisera. Aber wie gezeigt wurde, 
erzielten wir damit keinen durchschlagenden Erfolg, so daß der Immu¬ 
nisierungsvorgang als solcher nicht in ursächlichen Zusammenhang 
mit dem therapeutischen Effekt gebracht werden kann. 

Der günstige Einfluß des Moserserums auf den Scharlachverlauf 
scheint durch ganz bestimmte Manipulationen bedingt zu sein, die 
für die Gewinnung dieses Mittels genau angegeben sind. Dafür spricht 
die auffallende Beobachtung, daß Sera, bei deren Herstellung man von 
den Moserschen Vorschriften abgewichen ist, durchweg ohne Wirkung 
auf den Scharlach blieben. 

Schultz 104 ) hatte den Gedanken, einzelne chemisch definierbare 
Stoffe des Serums zu isolieren und ihre Wirksamkeit zu erproben. 
Er machte z. B. Versuche mit Serumlipoiden. Einen Erfolg sah er nach 
diesen Lipoidinjektionen nicht. Auf diese Art Klarheit über den Wir- 
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kungsmechanismus zu erhalten, ist nicht sehr wahrscheinlich, da die 
chemische Zusammensetzung der einzelnen Pferdeseren kaum so sehr 
voneinander abweichen dürfte, daß dadurch ein verschiedener Effekt 
bedingt sein könnte. 

Unseres Erachtens sind die wirksamen Komponenten auf bio¬ 
logischem Gebiete zu suchen. Das ist lediglich eine Vermutung, 
Tatsachen können wir dafür noch nicht beibringen. Immerhin soll 
erwähnt werden, daß das menschliche Serum am Froschgefäß eine sen¬ 
sibilisierende Wirkung für Adrenalin ausübt. Durch die Untersuchungen 
von O’Connor 105 ) ist bekannt, daß bei der Gerinnung adrenalinähn¬ 
liche Substanzen im Serum entstehen, die auf das Gefäßsystem vaso- 
constrictorisch wirken. Weiter konnte nun gezeigt werden, daß für 
das Froschgefäß an sich unwirksame Serummengen die Fähigkeit be¬ 
sitzen, die gefäßverengemde Wirkung des Adrenalins bedeutend zu 
verstärken, d. h. die Gefäße werden für das Adrenalin empfindlicher 
gemacht, sie werden sensibilisiert 106 ). Es wäre denkbar, daß die günstige 
Wirkung der Sera auf den Herzgefäßapparat beim toxischen Scharlach 
auf diese Weise eine Erklärung fände. Es liegt uns jedoch fern, in diesem 
Moment den ausschlaggebenden Faktor für den therapeutischen Erfolg 
zu sehen. 

Weiterhin legten wir uns die Frage vor, ob nicht bei der Gerinnung im 
eigenen Blute die wirksamen Substanzen entstehen könnten. Zu diesem 
Zwecke infundierten wir Eigenserum. Frischen Scharlachfällen wurde 
sofort nach der Einlieferung Blut zur Herstellung von Serum entnommen. 
Das Autoserum wurde dann nach 6—8 Stunden dem betreffenden Indi¬ 
viduum in einer Dosis von 30—70 ccm intravenös einverleibt. Bisher 
sind wir bei sieben Patienten so verfahren. Ein einziger Kranker zeigte 
einen kritischen Temperaturabfall von 40,3° auf 37° C. Bei einem wei¬ 
teren Fall trat eine leichte antipyretische Wirkung mit gleichzeitiger 
Besserung des Allgemeinbefindens auf. Der Rest verhielt sich refraktär. 
Danach scheint das Autoserum in der angewandten Dosis unwirksam 
zu sein. Die Zahl der Versuche ist jedoch noch zu gering, um die Frage 
endgültig entscheiden zu können. Aus äußeren Gründen mußten diese 
Untersuchungen abgebrochen werden, so daß ein abschließendes Urteil 
noch aussteht. 

Bislang reichen also unsere Kenntnisse und Vorstellungen noch nicht 
aus, um die therapeutische Serumwirkung beim Scharlach restlos zu 
erklären. 

Zusammenfassung: 

Die an der Frankfurter medizinischen Klinik seit neun Jahren aus¬ 
geübte Serotherapie des Scharlachs hat sich als ein außerordentlich 
günstiges und erfolgreiches Mittel in der Bekämpfung dieser 
Erkrankung herausgestellt. Dieses Urteil stützt sich auf Erfahrungen 
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an einem Material von 2910 Fällen, von denen 258 mit Serum behandelt 
wurden. Als wirksam haben sich Rekonvaleszentenserum, 
menschliches Normalserum und Moserserum erwiesen. Durch¬ 
schlagender Erfolg ist nur bei toxischem Scharlach zu erwarten, 
und auch nur dann, wenn die Sera innerhalb der ersten 3—4 Tage 
injiziert werden. Bei der Verwendung von Humanserum zeigten sich 
niemals lebensbedrohliche Zustände, wenn auch ab und zu 
Schüttelfröste und leichte Kollapse zur Beobachtung kamen. Von der 
intravenösen Zufuhr des Moserserums ist abzuraten, weil sich 
schwerste Nebenwirkungen ereignen können; subcutan und intra¬ 
muskulär wird es gut vertragen. 

Im Wirkungsmechanismus besteht zwischen den beiden Humanseren 
und dem vom Pferde gewonnenen Moserserum kein prinzipieller 
Unterschied, wenn auch gewisse quantitative Differenzen 
nicht bestritten werden sollen. Der therapeutische Effekt beruht nicht 
auf der Anwesenheit spezifischer Immunkörper, sondern ist als 
ein unspezifischer Vorgang zu deuten. Merkwürdigerweise haben 
sich aber normales Pferdeserum und eine Reihe Antisera vom 
Pferd therapeutisch als unbrauchbar erwiesen. Diese Tatsache 
steht in Widerspruch mit den bisherigen Anschauungen über die 
Beeinflussung von Krankheiten mit unspezifischen Eiweiß¬ 
präparaten bzw. Eiweißspaltprodukten, die von R. Schmidt 
unter dem Namen der Proteinkörpertherapie zusammen¬ 
gefaßt wurde. Für den Scharlachprozeß muß die thera¬ 
peutische Serumwirkung weit komplizierterer Natur sein, 
so daß hier die bisherigen Vorstellungen der unspezifischen 
Eiweißwirkung als Erklärung nicht ausreichen. 
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Über den Mechanismus der Goldsolreaktion 
im Liquor cerebrospinalis. 

Von 

Dr. Heinrich Fischer, 

A »b1 gtent der Mediiln. Klinik in Halle. 

Mit 41 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3 . Februar 192 L) 

Im Jahre 1912 trat C. Lange 1 ) mit einer neuen Reaktion zur 
Untersuchung der Lumbalflüssigkeit hervor, der sog. Goldsolreaktion, 
mit welcher sich in der Folge eine ganze Reihe von Autoren beschäf¬ 
tigten, deren Urteil im großen und ganzen dahin geht, daß diese Reak¬ 
tion alle anderen Liquorproben an Feinheit übertreffe. Da uns zahl¬ 
reiche Untersuchungen sowie das Studium der einschlägigen Literatur 
keinen Zweifel ließen an der diagnostischen Wichtigkeit dieser Reaktion, 
so stellten wir uns die Aufgabe, die Ursachen zu ergründen, welche 

1. die Ausflockung des kolloidalen Goldes herbeiführen, 

2. jene Momente so weit wie möglich klarzustellen, welche die 
verschiedenen Ausflockungstypen pathologischer Liquores bedingen. 

Es galt nun zunächst sich darüber klar zu werden, nach welcher 
Richtung hin unsere Untersuchungen sich zu bewegen hätten. Theore¬ 
tisch konnten folgende Faktoren der Ausflockung des kolloidalen 
Goldes in Betracht kommen. 

1. Anorganische Elektrolyte, 2. Fermente, 3. komplementbindende 
Substanzen im Serum und Liquor bei luetischen Erkrankungen des 
Zentralnervensystems (sog. luetische Antikörper), 4. bestimmte Eiweiß¬ 
körper. 

Bevor wir auf eine nähere Erörterung dieser Möglichkeiten genau 
eingehen, mögen noch einige technische Bemerkungen über die Her¬ 
stellung der kolloidalen Goldlösung eingeflochten werden. Nachdem 
wir zuerst versucht hatten, nach der Langeschen Vorschrift vermittelst 
Formalin das Goldchlorid zu kolloidalem Gold zu reduzieren und damit 
keine befriedigenden Resultate erzielten, zogen wir die Eickesche 2 ) 

*) C. Lange, Münch, med. Wochenschr. 1912, Nr. 19; Berl. klin. Wochenschr. 
1912, Nr. 19; Zeitschr. f. Chemother. u. verw. Geb. I, H. 1. 

Ä ) H. Eicke, Münch, med. Wochenschr. 1913, Nr. 49. 
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Methode in Anwendung, welche bekanntlich Traubenzucker statt 
Formalin zu der Reduktion des Goldchlorids benutzt. Die Erfahrungen 
damit waren schon wesentlich günstiger, ebenso auch wie mit den 
Vorschriften von Neufeld 1 ) und Oetiker 2 ), welcher letztere die Eicke-* 
sehe Vorschrift einer Modifikation unterzog. Die Methode von Bredig 3 ), 
welcher Metallhydrosole vermittels elektrischer Kathodenzerstäubung 
von Golddraht unter Wasser im Lichtbogen darstellte, erwies sich uns 
bei wiederholten Versuchen als unbefriedigend. Bei Durchsicht der 
kolloidchemischen Literatur stießen wir dann auf eine Reduktions¬ 
methode vermittelst Akrolein, welche uns fast ausnahmslos gestattete 
auf einfache und billige Weise eine tadellose hochrote kolloidale Gold- 
lösung herzustellen. Über die technischen Einzelheiten dieser Vor¬ 
schrift soll andern Ortes berichtet werden. 

Zurückkommend auf die oben erwähnten möglichen Ursachen der 
Goldsolausflockung sei nun bezüglich der anorganischen Elektrolyte 
erwähnt, daß die quantitativen Unterschiede im Elektrolytgehalt 
bei pathologischen Liquores der verschiedensten Provenienz viel zu 
klein sind, um für sich allein auch bei Verdünnungen von Vio - 1 / 2 oooo 
wie sie bei der Langeschen Versuchsanordnung ja in Betracht kommen, 
noch eine Rolle als goldausflockender Faktor spielen zu können. Selbst 
bei Zusatz von gleichen Gewichtsmengen Kochsalz, wie sie bereits im 
nativen normalen Liquor schon vorhanden sind, erzielten wir meistens 
keine oder höchstens noch eben wahrnehmbare Spuren von Farben¬ 
veränderungen der hochroten Goldlösung, wie solche auch bei normalen 
Liquores sehr häufig sind. Auch Eicke und Neufeld haben bereits 
die Haltlosigkeit dieser Ansicht, welche dem verschiedenen Elektrolyt¬ 
gehalt der Liquores eine maßgebende Bedeutung als goldausflockendes 
Moment vindiziert, dargetan und soll nun auf die Frage eingegangen 
werden, ob vielleicht gewissen Fermenten im Liquor cerebrospinalis 
eine solche Rolle zukommt, wie dies in letzterer Zeit von Neuf eld für 
das Fibrinferment behauptet worden ist. Wir berühren diese Frage 
nicht etwa deswegen näher, weil wir aus unseren eigenen Untersuchungen 
die Überzeugung gewonnen hatten, das den Fermenten als Ursache 
der Goldausflockung eine ursächliche Rolle zukommen würde, sondern 
nur deshalb, weil L. Neufeld sich bemüht hatte, diese Auffassung 
glaubhaft zu machen. Wenn wir uns die Frage vorlegen, wie wir den 
Nachweis der goldausfloekenden Wirkung gewisser Fermente erbringen 
können, so müssen wir uns zunächst an 4 fundamentale Tatsachen der 
Kolloidchemie erinnern; diese lauten: 1. sämtliche Enzyme sind Kolloide, 

*) L. Neufeld, Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap. 26, H. 4. 
1917. 

2 ) E. Oetiker, Zeitschr. f. klin. Med. 82, H. 3 u. 4. 

3 ) Bredig, Anorganische Fermente. Leipzig 1901. 
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2. das Hauptcharakteristikum eines Kolloids besteht darin, meist gar 
nicht oder nur äußerst langsam und schwer durch Membranen zu 
diffundieren, 3. es ist bis jetzt noch nicht gelungen, ein Enzym in reinem 
* Zustande herzustellen, 4. die Enzyme reißen infolge ihrer kolloiden Natur 
stets Bestandteile der Lösung durch Adsorption mit nieder, aus der man 
sie gewinnt. 

Aus diesen Feststellungen der kolloidchemischen Forschung geht 
hervor, daß die Chancen für den einwandfreien Nachweis, das gewisse 
Fermente und zwar speziell das Fibrinferment der maßgebende gold- 
ausflockende Faktor in den pathologischen Liquores und in den Blut- 
seres sei, ungefähr gleich Null zu setzen sind. Neufeld ging in seinen 
Untersuchungen von der bereits durch Lange erwähnten Tatsache 
aus, daß das Ausflockungsmaximum der kolloidalen Goldlösung meist 
nicht bei der stärksten Liquorkonzentration, sondern bei bestimmten 
Verdünnungsgraden der Lumbalflüssigkeit auftritt. Außerdem war 
ihm ein Parallelismus zwischen Leukocytenvermehrung im Liquor 
und Intensität der Goldreaktion aufgefallen. Zur Frage des Fällungs¬ 
optimums ist zu sagen, daß gemäß den bisherigen Ergebnissen der 
Kolloidchemie, entgegengesetzt geladene Hydrosole sich gegenseitig 
aus ihren Lösungen auch ohne Elektrolytzusatz ausflocken, voraus¬ 
gesetzt, daß die elektrische Ladung des positiven Sols durch die Ladung 
des negativen Sols aufgehoben wird. Ist ein Sol im Uberschuß, so tritt 
keine Ausflockung ein. Bei der gegenseitigen Ausfällung entgegenge¬ 
setzt geladener Hydrosole bestehen im Bezug auf das relative Mengen¬ 
verhältnis wesentliche Unterschiede. Versetzt man nämlich das eine 
Sol mit allmählich ansteigenden Mengen des andern Sol, so zeigt es sich, 
daß bei kleinen Mengen keine Veränderung, bei zureichenden größeren 
Mengen völlige Ausflockung und bei noch höheren Zusätzen wieder 
keine Veränderung auftritt. Für je ein Paar in Wechselwirkung tretende 
Kolloide besteht also ein Fällungsoptimum, wobei Überschreitungen 
desselben nach beiden Richtungen hin Verminderung oder sogar Aus¬ 
bleiben der Fällung verursacht. Die völlige Ausfällung zweier entgegen¬ 
gesetzt geladener Kolloide ist demnach an die Innehaltung bestimmter 
Mengen — (Äquivalenz) — Verhältnisse gebunden. Die gegenseitige 
Ausfällung zweier entgegengesetzt geladener Kolloide muß eben dann 
vollständig sein, wenn das Mengenverhältnis der einzelnen Kolloide 
im umgekehrten Verhältnis der elektrischen Ladung pro Mengen¬ 
einheit steht, welche die einzelnen Kolloide tragen. Es geht also daraus 
hervor, daß das Phänomen des Fällungsoptimums ein generelles Merkmal 
der Kolloide, aber nicht etwa nur der Fermente ist, und es soll gleich 
hier betont werden, daß zu diesen hier in Betracht kommenden Kolloiden 
in erster Linie die Eiweißkörper gehören. Bezüglich des Parallelismus 
zwischen Leukocytenvermehrung im Liquor und Goldsolreaktion, 
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welchen Neufeld glaubte feststellen zu können, ist zu sagen, daß 
bei progressiver Paralyse, welche in der Regel die stärksten Goldreak¬ 
tionen gibt, nicht eine Leukocytenvennehrung im Liquor vorliegt, 
sondern eine Vermehrung von Lymphocyten und evtl, auch Plasma¬ 
zellen, und außerdem beobachteten wir eine Anzahl von akuten Meningi¬ 
tiden, welche trotz enormen Gehaltes des Liquors an neutrophilen 
Leukocyten nur eine äußerst schwache Goldreaktion aufwiesen. Neu¬ 
feld hat nun weiterhin die Beobachtung gemacht, das Eiter verschie¬ 
dener Provenienz in wechselndem Maße die Fähigkeit zeigte, kolloidale 
Goldlösung auszuflocken. Aus dieser Beobachtung zog er den Schluß, 
daß die Goldsolreaktion eine Leukocyten-Ferment-Antiferment-Reak- 
tion darstelle und durch den Antagonismus des Fermentes und des 
Antifermentes zustande komme. Nach Durchprüfung verschiedener 
Fermente wie des Trypsins, Pepsins, der autolytischen Leberfermente, 
diastatischer Fermente und des Fibrinogens gelangte Neufeld zu der 
Auffassung der Langeschen Goldreaktion als einer Thrombin-Anti¬ 
thrombin-Reaktion. Diese Schlußfolgerung gründet Neufeld auf die 
Beobachtung, daß nach Dialyse von Blutserum nach der Methode von 
Abderhalden 1 ) die goldausflockende Substanz je nach der Be¬ 
schaffenheit der Dialysierhülse in das Dialysat überging oder auch 
nicht, bzw. beim gleichen Serum bei Anwendung verschiedener 
Hülsen in verschiedenem Grade diffundierte. Wie oben ausgeführt 
wurde, ist es nun eine Kardinaleigenschaft der Kolloide, zu welchen 
ja alle Enzyme mit Einschluß des Fibrinfermentes gehören, meistens 
nicht oder äußerst schwer und langsam durch Membranen zu diffundieren, 
so daß diese Diffusibilität bei der Abderhaldenschen Versuchsanordnung 
praktisch gar nicht in Betracht kommen kann. Es muß also dem¬ 
gemäß von vornherein aussichtslos sein, auf diese Weise den Nachweis 
zu führen, daß ein Ferment und speziell das Fibrinferment der gold¬ 
ausflockende Faktor bei der Goldsolreaktion sein könnte, ganz abge¬ 
sehen davon, daß ein Ferment nicht rein darzustellen ist und deshalb 
die ausflockende Wirkung immer noch auf das Konto der sog. Verun¬ 
reinigungen gesetzt werden kann. Wie oben bereits erwähnt wurde, 
reißen die Enzyme infolge ihrer kolloidalen Natur stets Bestandteile 
der Lösung durch Adsorption mit nieder, aus welcher man sie gewinnt 
und ist infolgedessen stark mit der Möglichkeit zu rechnen, daß gewisse 
Eiweißkörper durch Adsorption am Fibrinferment haften und ihrer¬ 
seits die Goldausflockung bedingen. Es soll hier auch nicht unterlassen 
werden zu betonen, daß der einwandfreie Nachweis der Existenz 
eines Fibrinferments bis heute noch nicht geführt wurde und daß der 
fermentative Charakter des Gerinnungsvorganges keineswegs als sicher 
erwiesen gelten darf. Die Tatsache, daß der vermeintliche Durchtritt 
J ) E. Abderhalden, Abwehrfermente. Berlin 1914, Verlag Jul. Springer. 
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von Fibrinferment durch verschiedene Hülsen im gleichen Serum 
sich so schwankend verhielt, läßt stark an die Möglichkeit denken, 
daß in jenen Fällen mit positivem Gerinnungsversuch in der Außen¬ 
flüssigkeit die Dialysierhülsen keine einwandfreie Beschaffenheit auf¬ 
wiesen. Wir haben ebenfalls zur Kontrolle Thrombinlösungen nach 
der Methode von A. Schmidt 1 ) hergestellt und die Goldreaktion 
damit vorgenommen. Da dieser Thrombinlösung aber trotz aller Kautelen 
gelöstes Eiweiß beigemischt war, so konnte man auch auf diesem Wege 
nicht zum Ziel gelangen, da sich eben die schon erwähnte Eigenschaft 
der Enzyme manifestierte, daß dieselben im reinen Zustande nicht 
darzustellen sind. Die mit diesen eiweißhaltigen Thrombinlösungen 
erzielten Goldkurven ließen keine Gesetzmäßigkeiten erkennen. 

Die Rechts Verschiebung bei Meningitis, erklärt nun Neufeld 
dadurch, daß .außer dem Fibrinferment auch Antifibrinferment in den 
Liquor übergeht und das Ausflockungsmaximum nach rechts verschiebt. 
In ganz charakteristischer Weise soll nach Neufeld der Übertritt 
des Fermentes in den Liquor bei den luetischen Erkrankungen der 
Meningen erfolgen, während es eine besonders von Lange erhärtete 
Tatsache ist, daß bei Lues niemals die Bildung eines Fibringerinnsels 
im Liquor beobachtet wird, und daß auch der Liquor von progressiven 
Paralytikern kein oder nur wenig Fibrinogen zu enthalten scheint. 
Auch wir waren kaum jemals in der Lage, bei paralytischen Liquores, 
deren wir eine größere Anzahl untersuchten, die Bildung eines Fibrin¬ 
gerinnsels feststellen zu können. Die auch von Neufeld beobachtete 
Tatsache, daß normales Serum goldausflockend wirkt, kann auch ohne 
Zuhilfenahme des Fibrinfermentes seine Erklärung finden, worüber 
unten noch gesprochen werden soll. 

Auf Grund der angeführten Tatsachen und Erwägungen kommen 
wir also zu dem Ergebnis, daß der Beweis von der maßgebenden Rolle 
des Fibrinfermentes als goldausflockendes Prinzip im Liquor und 
Blutserum bisher nicht geleistet ist und wohl vorläufig auch nicht 
geleistet werden kann. 

Was nun die 3. Möglichkeit betrifft, die Rolle des goldausflockenden 
Faktors zu spielen, so kommt hier der luetische Reaktionskörper (lue¬ 
tischer Antikörper?) im Liquor und Serum in Betracht, welchem von 
Spät 2 ) auf Grund von serologischen Untersuchungen diese Rolle bei 
progressiver Paralyse, Tabes und Lues cerebrospinalis und Lues incom- 
plicata zuerkannt wurde, welche Erklärungsweise allerdings für die 
Goldausflockung bei den verschiedenen Formen von Meningitis bei 
gewissen Hirn- und Rückenmarkstumoren, Himabsceß, Chorea minor 

*) Zitiert nach J. Wohlgemuth, Grundriß der Fermentmethoden. Berlin 
1913, Verlag von J. Springer. 

2 ) W. Spät, Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap. 23, H. 4. 1915. 
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und multiple Sklerose keine Anwendung finden könnte. Spät sieht sich 
dementsprechend auch genötigt, für die genannten nicht luetischen 
Affektionen des Zentralnervensystems ein zweites Erklärungsprinzip 
heranzuziehen in Form des verschiedenen Gehaltes und der verschiedenen 
Zusammensetzung der Eiweißkörper in den genannten pathologischen 
Körperflüssigkeiten, für welche Hypothese Spät allerdings keine Belege 
bei bringt. 

Ausgehend von der durch Toyosumi 1 ) festgestellten Tatsache, 
daß eine Emulsion von Meerschweinchenleber ausflockende Substanzen 
der luetischen Sera zu binden vermag und daß es Nakano 2 ) gelungen 
war mit gekochter Leber den luetischen Reaktionskörper (Immun¬ 
körper?) aus luetischem Serum zu eliminieren, versuchte Spät nun 
ebenfalls den luetischen Reaktionskörper aus paralytischem Liquor nach 
obigem Prinzip zu entfernen und mit solchen ,,erschöpften“ Liquores 
die Goldreaktion anzustellen. Außerdem unternahm genannter Autor 
auch den Versuch auf die gleiche Weise den luetischen Reaktionskörper 
aus luetischem Serum zu eliminieren und dann durch Digerieren des mit 
dem luetischen Reaktionskörper durch Adsorption beladenen gekochten 
Leberbreies mit steriler physiologischer Kochsalzlösung während einer 
Stunde bei 42° C den luetischen Reaktionskörper von dem gekochten 
Leberbrei in die physiologische Kochsalzlösung abzusprengen und mit 
letzterer die Goldreaktion auszuführen. Die von Spät befolgte Tech¬ 
nik, welche wir zur Nachprüfung seiner Resultate an luetischen Seren 
und Liquores und zur Kontrolle auch an normalen Seren und an Liquor 
von epidemischer Cerebrospinalmeningitis ausführten war kurz folgende: 

2,0 g frische Meerschweinchenleber wurde fein zerrieben, dann in etwa 5 bis 
10 ccm steriler physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt und aufgekocht. 
Die gekochte Leber wurde dann mehrmals gewaschen, bis das Waschwasser klar 
und eiweißfrei war. Mit der gekochten Leber wurden nun 1) 4 ccm Liquor von 
progressiver Paralyse, 2) 4 ccm Liquor von epidemischer Cerebrospinalmeningitis 
(zur Kontrolle), 3) 4 ccm normales Serum (zur Kontrolle), 4) 4 ccm luetisches 
Serum eine Stunde bei 37 ° C behandelt. Dann wurde Liquor und Serum ab¬ 
zentrifugiert und mit den sog. „erschöpften“ Liquores und Seren die Goldreaktion 
ausgeführt; eine Vermehrung des Eiweißgehaltes in diesen erschöpften Liquores 
und Seren konnten nicht konstatiert werden. Außerdem wurden zwecks Ab¬ 
sprengung des spezifischen Reaktionskörpers von dem gekochten Leberbrei der 
letztere 3 mal mit physiologischer Kochsalzlösung gewaschen, um anhaftenden 
Liquor und Serum zuerst zu entfernen und dann wurden die verschiedenen ge¬ 
kochten Leberbreie mit je 6 ccm steriler physiologischer Kochsalzlösung während 
einer Stunde bei 42° C digeriert; danach wurde die physiologische Kochsalzlösung 
abzentrifugiert und mit derselben, welche nun den spezifischen Reaktionskörper 
enthalten soll, die Goldreaktion und die Wassermannreaktion angestellt. 

Da die untersuchten Liquores und Seren übereinstimmende Re¬ 
sultate ergaben, so sollen von dem einschlägigen Untersuchungsmateriai 

*) Toyosumi, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk., I. Abt., Orig. 51. 1909. 

2 ) Nakano, Zeitschr. f. Hvg. 1$. 1913. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 5 
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der Raumersparnis halber nur je 1— 2 Fälle als Prototyp graphisch 
dargestellt und ausführlich erörtert werden. 

In den nachfolgenden Goldsolkurven kommen zum Ausdruck: 

1. die Wirkung des frischen nativen Liquors auf das kolloidale Gold, 

2. die Wirkung der mit gekochter Leber behandelten (sog. „hepa- 
tisierten“) Liquores von progressiver Paralyse, epidem. Meningitis 
und von normalem Serum und Serum von Lues II, auf kolloidales Gold, 

3. die Wirkung des von der gekochten Leber angeblich abgesprengten 
und in physiologischer Kochsalzlösung aufgenommenen luetischen 
Reaktionskörpers aus paralytischem Liquor und luetischem Serum 
auf kolloidales Gold, 

4. die Wirkung der Absprengungsflüssigkeit (physiologische Koch¬ 
salzlösung) von normalem Serum und epidem. meningitischem Liquor 
auf kolloidales Gold. 

Mit den verschiedenen nativen Seren und Liquores, ferner mit den hepati- 
sierten Seren und Liquores und endlich mit den abgesprengten luetischen Reak- 
tionskörpem bzw. mit den Absprengungsflüssigkeiten nichtluetischer Seren;und 
Liquores wurde außerdem noch die Wassermannreaktion angestellt. Im folgenden 
sollen die bezüglichen Goldkurven sowie die Ergebnisse der Wassermannreaktion 
zur Darstellung kommen. 



Abb. 1. Progressive Paralyse (G). 

Nativer Liquor:-; Hepatisierter Liquor:-; Luet. Reaktionskörper: 


a) Wa.-Reaktion im nativen Liquor von progressiver Paralyse (FallG). 
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c) Wo.-Reaktion des sog. luetischen Reaktionskörpers aus dem 
Liquor von progressiver Paralyse isoliert (Fall G). 
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Abb. 2. Progressive Paralyse (B). 

Nativer Liquor: ——; Hepatlsierter Liquor:-; Luet Reaktionskorper: 


a) Wa. - Reaktion i m nativen Liq uor von progressiver Paralyse (FallB). 
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b) Wa.-Reaktion im hepatisierten Liquor von progressiver Paralyse 
(Fall B). Kontrollen 
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c) W r a.-Reaktion des (angeblich) aus Liquor isolierten luetischen 
Reaktionskörpers von progressiver Paralyse (Fall B). 

Kontrollen 

Liquormenge. . jj 0,2 | 0,4 0,8 I — I 0,8 ' 1,6 

Ergebnis . . . . jj kpl.Lüsg. kpl.Lüsg. kpl.Lösg. | — J kpl.Lösg. j kpl. Lösg. 

Fall III. Meningitis cerebrospinalis epidemica (D). 

a) Wa.-Reaktion im nativen Liquor von Meningitis cerebrospinalis 
epidemica (Fall D). Kontrollen 
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Abb. 3. Meningitis cerebrospinalis epidemica (D). Nativer Liquor: -; Hepatisierter 

Liquor:-; Spezif. Keaktionskörper (Absprengungafliissigkeit): 


c) Wa.-Reaktion der Absprengungsflüssigkeit. 
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Fall IV. Normales Serum. 



Abb. 4. Normales Serum. 

Normales Serum: -; Hepatisiertes (norm.) Serum:-; Physiol. NaCI-Lösung nach 

Behandlung mit gekochter Leber (Absprengungsflüssigkeit): - • - • - . 


a) Wa.-Reaktion im normalen Serum: negativ. 

b) Wa.-Reaktion im hepatisierten normalen Serum: 
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c) Wa.-Reaktion in der Absprengungsflüssigkeit (physiologische 
NaCl-Lösung nach Behandlung mit gekochter Leber). 

Antigenmenge . j 0,1 | 0,05 ' 0,02 j 0,01 

Ergebnis .... fast kpl. Lösg. kompl. Lösung kompl. Lösung | kompl. Lösung 
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Fall V. Luetisches Serum. 



körper (Absprengungsflüssigkeit): 


a) Wa.-Reaktion imluetischenSerum: sehr starkpositiv (4-+ + -}-)• 

b) Wa.-Reaktion im hepatisierten luetischen Serum: 
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c) Wa.-Reaktion des luetischen Reaktionskörpers (in der Ab- 
s prengungsflüssigkeit). 
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Aus den vorstehenden serologischen und Goldausflockungsversuchen 
ergibt sich nun folgendes: 


A. Liquor von progressiver Paralyse. 

1. Der native frisch untersuchte Liquor zeigt bei der Goldreaktion 
eine typische Paralysenkurve und bei der Wassermannreaktion komplette 
Hemmung der Hämolyse bei einer Liquormenge von 0,6 und 1,5 ccm. 

2. Der mit gekochter Leber behandelte („hepatisierte“) paraly¬ 
tische Liquor zeigt bei der Goldreaktion starke Goldausflockung mit 
2 Ausflockungsmaxima, wovon das eine bei den stärkeren Liquorkon¬ 
zentrationen (10—40fache Verdünnung) und das andere bei den mittel¬ 
starken Liquorkonzentrationen (160 — 640fache Verdünnung) lokali¬ 
siert ist. 
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3. Die Absprengungsflüssigkeit, d. h. die mit gekochter Leber 
behandelte physiologische Kochsalzlösung, welche den luetischen 
Reaktionskörper enthalten soll, zeigt bei der Goldreaktion eine mehr 
oder weniger paralysenähnliche Kurve mit kürzerer maximaler Aus¬ 
flockungszone, als sie der native Liquor aufweist. 

4. Die Prüfung auf Wassermannreaktion im hepatisierten Liquor 
ergab bei Liquormengen von 0,2, 0,4 und 0,8 ccm komplette Lösung 
und bei 1,5 ccm entweder komplette oder inkomplette Lösung, mit 
Ausnahme des oben besprochenen Falles G, welcher bei 1,5 ccm Liquor 
fast komplette Hemmung zeigte, bei inkompletter Hemmung der 
Hämolyse der mit 1,6 ccm angesetzten Kontrolle (Eigenhemmung 
des Liquors). 

5. Die Wassermannreaktion in der Absprengungsflüssigkeit, welche 
den luetischen Reaktionskörper enthalten soll, zeigte in allen von mir 
untersuchten Fällen von progressiver Paralyse (4 Fälle) in den ange¬ 
setzten Mengen von 0,2, 0,4 und 0,8 ccm komplette Lösung. 

Es geht also aus obigen Versuchsresultaten hervor, daß die phy¬ 
siologische Kochsalzlösung, welche den von dem gekochten 
Leberbrei abgesprengten luetischen Reaktionskörper ent¬ 
halten soll, eine durchaus negative Wassermannreak- 
tion und trotzdem eine paralysenähnliche Goldkurve 
auf weist. Es muß also der von der gekochten Leber mehr oder 
weniger vollständig adsorbierte luetische Reaktionskörper durch die 
einstündige Behandlung der Leber mit physiologischer Kochsalz¬ 
lösung bei 42° C nicht oder nur in ganz unvollständiger Weise 
von der Leber abgesprengt worden sein und trotzdem zeigte auffal¬ 
lenderweise die sog. Absprengungsflüssigkeit eine paralysenähnliche 
Goldkurve. Es ergibt sich also daraus die wichtige Schlußfolge¬ 
rung, daß der luetische Reaktionskörper nicht die Ur¬ 
sache der paralytiformen Goldausflockung sein kann, 
sondern es muß dieser Vorgang auf andere Weise zustande kommen. 
Die mehr oder weniger ausgeprägte Verkürzung der paralytiformen 
Ausflockungszone in der sog. Absprengungsflüssigkeit kommt höchst¬ 
wahrscheinlich durch adsorptive Bindung der goldausflockenden Sub¬ 
stanz an die Oberfläche der gekochten Leber zustande, wodurch eine 
geringere Konzentration des goldausf lockenden Agens in der Ab¬ 
sprengungsflüssigkeit gegenüber dem nativen Liquor resultiert. Kontroll- 
untersuchungen mit einem Gemisch von 0,2 ccm physiologischer Koch¬ 
salzlösung + 1,8 ccm 0,4proz. Kochsalzlösung, analog den andern Gold- 
solreaktionen angestellt, ergaben ein völliges Intaktbleiben des kolloidalen 
Goldes, so daß also dem Kochsalz in dieser Verdünnung keine gold¬ 
ausf lockende Wirkling zu kommt. 
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B. Liquor von Meningitis cerebrospinalis epidemica. 

Sowohl der native frische Liquor, als die Absprengungsflüssigkeit 
zeigen 2 Ausflockungsmaxima, welche allerdings bei letzterer eine 
Verschiebung nach links, d. h. nach den stärkeren Liquorkonzentra¬ 
tionen hin aufweisen, sowie eine geringere Intensität der Goldaus¬ 
flockung darbieten (blau und blauviolett statt blau und blauweiß). 
Trotzdem also hier die Wirkung eines luetischen Reaktionskörpers 
gar nicht in Frage kommt, zeigt diese Absprengungsflüssigkeit eine 
ziemlich starke Goldausflockung, welche auf Grund unserer unten 
noch näher zu erörternden Versuche auf ganz bestimmte Kolloide 
zurückgeführt werden muß. Es ist also auch hier die goldausflockende 
Substanz durch die gekochte Leber dem Liquor mehr oder weniger 
völlig entzogen und dann in die Absprengungsflüssigkeit übergeführt 
worden. 

C. Normales Serum. 

Dasselbe zeigt ebensowie die Absprengungsflüssigkeit eine para¬ 
lysenähnliche Goldkurve, trotzdem auch hier ein luetischer Reaktions¬ 
körper als goldausflockendes Prinzip gar nicht in Frage kommt. Das 
hepatisierte Normalserum läßt eine deutliche Verkürzung, Verflachung 
und leichte Verschiebung der maximalen Ausflockungszone nach rechts, 
d. h. nach den schwächeren Liquorkonzentrationen hin erkennen, 
während bei der Absprengungsflüssigkeit und beim nativen nicht mit 
Leber behandelten Serum die maximale Ausflockungszone nach links, 
d. h. nach den stärkeren Liquorkonzentrationen hin lokalisiert ist, 
welche Erscheinung sich vielleicht dadurch erklärt, daß infolge Ad¬ 
sorption bestimmter Kolloide an die Leberoberfläche das relative 
Mengenverhältnis zwischen ausflockenden und zwischen Schutzkolloiden 
eine Änderung erlitten hat, falls nicht noch gewisse anorganische 
Elektrolyte dabei eine Rolle spielen. Die Verkürzung der Goldaus¬ 
flockungszone bei der Absprengungsflüssigkeit gegenüber dem nativen 
Serum erklärt sich, wie wir aus unseren unten geschilderten Versuchen 
ersehen werden, durch geringere Menge von goldausflockenden Kollo¬ 
iden in der Absprengungsflüssigkeit. Es erscheint demnach nicht un¬ 
wahrscheinlich, daß die hier in Frage kommenden goldausflockenden 
Kolloide, infolge ihrer, von den nicht ausflockenden, (wahrscheinlich 
sogar goldschützenden) Kolloiden abweichenden Konstitution, leichter 
von der Leberoberfläche adsorbiert werden. 

D. Luetisches Serum. 

Hier läßt sich ebenfalls im nativen Serum eine paralytiforme Gold¬ 
kurve konstatieren. Die Absprengungsflüssigkeit zeigt eine ähnliche 
Goldkurve wie das entsprechende Derivat des Normalserums, welches 
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ebenso wie dasjenige der paralytischen Liquores keinen luetischen 
Reaktionskörper enthält. Es kann also weder beim luetischen 
Serum, noch beim paralytischen Liquor die Goldaus¬ 
flockung durch den luetischen Reaktionskörper (lueti¬ 
scher Immunkörper?) bedingt sein. Wie beim normalen 
Serum so läßt auch hier das hepatisierte Serum eine Verflachung 
der maximalen Ausflockungszone erkennen; ebenso läßt letzteres 
eine leichte Verkürzung der Ausflockungszone konstatieren, offen¬ 
bar infolge geringeren Gehaltes an goldausflockenden Kolloiden, im 
Vergleich zum nativen luetischen Serum. Es sei auch hier erwähnt, 
daß Spät bei Versuchen, welche er in gleicher Weise mit normalem 
Serum anstellte, ebenfalls positive Goldreaktion erhielt. Doch seien die er- 
haltenenGoldkurven nach seinen Angaben nicht charakteristisch gewesen. 

Auf Grund unserer Versuche muß also die Auffassung 
von Spät, daß bei Lues und sog. Metalues des Zentral¬ 
nervensystems die Goldausflockung durch den lueti¬ 
schen Reaktionskörper bedingt sei, als irrtümlich be¬ 
zeichnet werden. Der Umstand, daß Lange und Eicke die 
Behauptung ailfstellen, sie seien imstande, aus dem Ausfall der 
Goldreaktion einen Rückschluß auf die Stärke der Wassermannreaktion 
zu ziehen, kann keineswegs als Unterstützung der Auffassung von Spät 
über die goldausflockende Wirkung des luetischen Reaktionskörpers 
dienen, denn es sind nicht nur in der Literatur, sondern auch unter 
unseren eigenen Beobachtungen Fälle von ausgesprochener 
positiver Goldreaktion bei völlig negativer Wasser¬ 
mannreaktion im Liquor, besonders bei Lues cerebro¬ 
spinalis 1 ) zu konstatieren, aber auch bei einzelnen Fällen von pro¬ 
gressiver Paralyse 2 ), außerdem verfügen wir selbst über Fälle von 
nichtluetischer akuter Meningitis mit maximalster Goldausflockung 
(weißblau bei 20facher und farblos bei 40—2560facher Verdünnung), 
welche also mit ausgesprochenen Paralysekurven bez. Intensität 
und Extensität der Ausflockung konkurrieren können, wodurch Spät 
bekanntlich genötigt ist, zu einem anderen Erklärungsprinzip Zu¬ 
flucht zu nehmen. Bezüglich der von Spät geäußerten Auffassung, 
daß die Goldsolreaktion als eine Immunitätsreaktion oder mindestens 
als ein Modell der Immunitätsreaktionen zu bezeichnen sei, ist zu sagen, 
daß dafür keine Beweise vorhegen, hingegen muß die Goldreaktion, 
wie unten noch gezeigt werden soll, unter den übergeordneten Begriff 
der Kolloidreaktionen subsumiert werden. 

Wir kommen nun zur Besprechung der letzten Möglichkeit unter 
den 4 in Betracht gezogenen Faktoren der Ausflockung des kolloidal 

*) E. Flesch, Zeitsehr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr. 

2 ) De Crinis und Frank, Münch, med. Wochenschr. 1914, Nr. 22. 
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gelösten Goldes. Im Verlauf unserer klinisch-diagnostischen Unter¬ 
suchungen der Lumbalflüssigkeit vermittels der Goldreaktion und beim 
Studium der einschlägigen Literatur fielen uns verschiedene Tatsachen 
auf, welche unsere Aufmerksamkeit auf die Eiweißkörper lenkten 
und uns daran denken ließen, daß es vielleicht diese seien, welche das 
maßgebende ursächliche Prinzip der Goldsolausflockungen repräsen¬ 
tieren und uns veranlaßten unsere Untersuchungen nach dieser Richtung 
hin weiter zu entwickeln. Diese Tatsachen sind unter anderen besonders 
folgende: 

1. Die Koinzidenz von starker Phase I mit intensiver Goldaus¬ 
flockung im Bereich der stärkeren Liquorkonzentration bei progressiver 
Paralyse. 

2. Die Verschiebung des Ausflockungsmaximums bei nicht luetischen 
akuten Meningitiden nach der Richtung der geringeren Liquorkonzen¬ 
tration, mit gleichzeitiger starker Phase I. 

3. Die starke Ausflockung des Goldsols durch das vermittels 
Dialyse erhaltene und dann weder in Lösung gebrachte Sediment 
stark eiweißhaltiger Liquores. 

4. Die von Lange festgestellte Tatsache, daß Seren, welche mit 
destilliertem Wasser verdünnt sind, Goldschutz geben, während die mit 
0,4% Kochsalzlösung verdünnten Seren das kolloidale Gold bei einem 
Verdünnungsoptimum von etwa 1 / 1600 ausflockten. 

Wir legten uns auch die Frage vor, ob nicht vielleicht verschiedenen 
Eiweißkörpern eine ganz verschiedene Wirkung auf das kolloidal 
gelöste Gold zukommen könnte, wofür die eben erwähnte Beobachtung 
zu sprechen schien. Albumosen sind, wie Zaloziecki 1 ) und andere 
nachgewiesen haben und wie wir auf Grund eigener Untersuchungen 
bestätigen können, im frischen Liquor nicht oder höchstens ganz aus¬ 
nahmsweise in minimalen Spuren vorhanden, so daß sie für unsere Frage 
nicht in Betracht kommen. Um nun ein Urteil über die Rolle der Eiweiß¬ 
körper zu gewinnen, wandten wir dieMethode der succedanen 
fraktionierten Aussalzung der Ei weißkörper im Liquor 
und Serum an. Die genannte Methode wurde bekanntlich dazu benutzt, 
um die verschiedenen Eiweißfraktionen bei neutraler Reaktion vonein¬ 
ander durch Aussalzung mit gesättigter neutraler Ammonsulfatlösung 
unter Berücksichtigung der unteren und oberen Fällungsgrenzen jeder 
Eiweißfraktion zu trennen. Zur Charakterisierung der verschiedenen 
Globulin- und Albuminfraktionen dienten verschiedenen Autoren außer¬ 
dem die Koagulationstemperaturen und in neuerer Zeit auch der sog. 
Aminoindex. Obermayer und Willheim 2 ) gelang es mit Hilfe der 
Ermittlung der endständigen Aminogruppen durch die Sörensen’sche 

*) Zaloziecki, Zeitschr. f. Nervenheilk. 47/48. 1913. 

2 ) Obermayer und Willheim, Biochem. Zeitschr. 56. 1913. 
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Formoltitration Unterschiede zwischen den einzelnen Unterfraktionen 
der Eiweißkörper zu finden und auf diesem Wege den Beweis für die 
Uneinheitlichkeit der großen Eiweißfraktionen zu liefern, während 
es hingegen nicht möglich war, auf diese Weise eine Differenz zwischen 
dem wasserlöslichen und wasserunlöslichen Anteil der Euglobulin- 
und Pseudoglobulinfraktion zu statuieren, welche beiden Anteile sich 
hingegen durch die Zahl und die Höhe der Koagulationspunkte von¬ 
einander unterscheiden. Sowohl beim Euglobulin als beim Pseudo¬ 
globulin überwiegt nach Freund und Joachim 1 ) der wasserlösliche 
Anteil den wasserunlöslichen Anteil. 

Mit Hilfe dieses Aminoindex nun, worunter man den Quotienten 
versteht, welcher durch Division des Gesamt-N-Gehaltes durch die Zahl 
der endständigen NH 2 -Gruppen gewonnen wird, gelang es, das Pseudo¬ 
globulin bei 44 volumenprozentiger Sättigung in zwei Unterfraktionen 
zu zerlegen, welche als Pseudoglobulin I und II bezeichnet werden und 
ebenso konnte die gesammte Albuminfraktion bei 66 volumenprozentiger 
Sättigung mit neutraler Ammonsulfatlösung in eine 1. und II. Albumin¬ 
fraktion zerlegt werden. Es zeigte sich auch bei diesen Versuchen 
vermittels der Formoltitration, daß der Aminoindex einer Eiweiß¬ 
fraktion um so kleiner ist, je schwerer dieselbe aussalzbar ist. 

Wir haben nun folgende Globulin- und Albuminfraktionen im Liquor 
durch succedane fraktionierte Aussalzung mit gesättigter neutraler 
Ammonsulfatlösung bei neutraler (bzw. saurer) Reaktion isoliert. 


2. Euglobulinfraktion 


4. Pseudoglobulin II 


(untere Fällungsgrenze: 17 

(obere 

28 

J untere 

„ 28 

(obere 

36 

f untere 

„ 36 

(obere 

„ 44 

r untere 

„ 44 

(obere 

„ 50 

f untere 

„ 50 

(obere 

„ 66 

(untere 

„ 66 

(obere 

„ 90 


*) Bei schwach essigsaurer Reaktion. 


Die untere und obere Fällungsgrenze werden in der Anzahl Kubik¬ 
zentimeter gesättigter neutraler Ammonsulfatlösung ausgedrückt, 
welche nötig sind, um die Aussalzung des Eiweißes zu beginnen bzw. 
zu vollenden. Die obere Fällungsgrenze der einzelnen Fraktionen ist 
konstant, während die untere Fällungsgrenze durch stark konzentrierte 
Eiweißlösungen erniedrigt wird. Um deshalb eine Interferenz der 
Fällungsgrenzen der einander benachbarten Fraktionen und um die 

*) Freund und Joachim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 36. 1902. 
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Mitfällung sonst löslicher Eiweißkörper durch voluminöse Eiweiß¬ 
niederschläge zu vermeiden, wurde die fraktionierte Aussalzung nur an 
verdünnten Eiweißlösungen vorgenommen, was ja bei den Liquores 
meist a priori der Fall ist. 

Die Methode der succedanen fraktionierten Aus¬ 
salzung dei Globulin- und Albuminfraktionen mit 
gesättigter neutraler Ammonsulfatlösung bei den ver¬ 
schiedenen Liquores war folgende: 

Eine größere Menge Liquor (z. B. 30 ccm) wurden mit einer durch einen Vor¬ 
versuch bestimmten Menge etwa 25% Essigsäure neutralisiert und dann mit einer 
nach folgender Formel berechneten Menge gesättigter neutraler Ammonsulfat¬ 
lösung auf ein Sättigungsverhältnis von 28 Vol.-Proz. gebracht zwecks Aussalzung 
des Fibrinogens und Fibrinoglobulins. 

Z sei die Menge der gesättigten neutralen Ammonsulfatlösung in Kubikzenti¬ 
meter, a/b sei das gewünschte Sättigungsverhältnis von 28 Vol.-Proz. 

A sei die Liquormenge in Kubikzentimeter. 

Daraus ergibt sich nun die Formel 


Nach Zusatz der berechneten Menge Ammonsulfatlösung wurde das Gemisch gut 
umgeschüttelt und 24—48 Stunden stehengelassen, während welcher Zeit die 
betreffende Eiweißfraktion sich in Flocken abschied und sedimentierte. Der 
Eiweißniederschlag wurde nun abfiltriert und mit einer zu 28 vol.-proz. ge¬ 
sättigten Ammonsulfatlösung bis zum Verschwinden der Biuretreaktion im 
Waschwasser ausgewaschen. Das Gesa mm t volumen des gewonnenen Filtrates 
wurde genau gemessen und das gesammte Filtrat auf ein Sättigungsverhältnis 
von 36 Vol.-Proz. gebracht zwecks Aussalzung der Euglobulinfraktion. Die 
dazu nötige Menge von gesättigter Ammonsulfatlösung wurde nach folgender 
Formel berechnet: 

A sei die Menge des eiweiß- und ammonsulfathaltigen Filtrates in Kubik¬ 
zentimeter, welche bereits zu 28/100 = ajb — s mit Ammonsulfatlösung ge¬ 
sättigt ist. 

Z sei die gesuchte Menge neutraler gesättigter Ammonsulfatlösung, durch 

welche das Gemisch A auf das Sättigungsverhältnis = 36/100 gebracht werden 
soll, und zwar nach der Formel 1 

z = A% ( V s —«i> 

a x — 6i 


Der entstandene Euglobulinniederschlag wurde ebenfalls wieder abfiltriert und 
mit einer entsprechend gesättigten, d. h. 36volumenproz. Ammonsulfatlösung bis 
zum Verschwinden der Biuretreaktion im Waschwasser ausgewaschen, dann in 
einigen Kubikzentimetern (3—5 ccm) Aqua dest. gelöst und zuerst im strömenden 
Leitungswasser und zum Schluß noch mit Aqua dest. der Dialyse unterworfen 
zwecks Entfernung des Ammonsulfats aus der Eiweißlösung. Die übrigen Globulin- 
und Albuminfraktionen wurden in analoger Weise wie die Euglobulinfraktion aus- 
gesalzen und in gleicher Weise weiterbehandelt. Beiderersten und zweiten 
Albuminfraktion wurde die Aussalzung nicht bei neutraler Reaktion, 
sondern bei ganz schwach essigsaurer Reaktion vorgenonnnen. 

Bei der Auflösung des ausgesalzenen Niederschlags der Fibrinogen -f- Fibrin¬ 
globulinfraktion in Aqua dest. kam es öfters vor, daß ein Teil der ausgesalzenen 
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Fraktion infolge ihrer leichten Denatuierbarkeit als fädig netzförmiges Gerinnsel 
zurückblieb und weder in 0,6—2,5 promill. Natriumcarbonatlösung noch in 
öpromill. Kochsalzlösung zur Auflösung gebracht werden konnte. 

In einer Anzahl von Fällen wurden, um keine Verluste an ausgesalzenem Eiweiß 
zu erleiden, die betreffenden Eiweißniederschläge abzentrifugiert, die überstehende 
Flüssigkeit gesammelt, dann wieder entsprechend gesättigte Ammonsulfatlösung 
aufgegossen, der Eiweißniederschlag darin verrührt, wieder zentrifugiert und 
dieses Procedere solange wiederholt, bis das Waschwasser keine Biuretreaktion 
mehr zeigte; im weiteren wurde in gleicher Weise wie oben verfahren. Während der 
Dialyse wurden von Zeit zu Zeit dem Inhalt der Dialysierhülsen kleine Proben 
entnommen und auf ihren Gehalt an Sulfat und Ammoniak geprüft. Ersteres ge¬ 
schah vermittels Ansäuern mit 25proz. Salpetersäure, dann tüchtig schütteln, 
kochen, abfiltrieren der koagulierten Eiweißkörper und Zusetzen von Barium¬ 
chloridlösung zum eiweißfreien Filtrat. Zum Vergleich wurde das zu Dialyse 
benutzte Leitungswasser ebenfalls mit Salpetersäure angesäuert und die evtl, ent¬ 
stehende Trübung in beiden Röhrchen verglichen. Der Nachweis des Ammoniaks 
geschah mit Nesslers Reagens. 

Zur Kontrolle wurden in verschiedenen Fällen die durch Aussalzung mit Ammon¬ 
sulfat gewonnenen Globulin- und Albuminniederschläge nach vorheriger Aus¬ 
waschung mit entsprechend gesättigter Ammonsulfatlösung bis zum Verschwinden 
der Biuretreaktion im Waschwasser, in Aqua dest. gelöst, filtriert und die Aus¬ 
salzung noch 2 mal wiederholt und dann in gleicher Weise wie oben behandelt. 
Da aber nach den Untersuchungen von Obermayer und Willheim häufiges 
Umfällen der Eiweißkörper zu Verschiebungen im Eiweißmolekül zu führen scheint, 
welche sich in einer Änderung des Aminoindex ausdrücken, so ist mit der mehr¬ 
maligen Wiederholung der Aussalzung bei einer und derselben Eiweißfraktion 
große Vorsicht geboten. Bei der Dialyse der Globulinfraktionen fand sich bei 
längerer Dialyse immer ein wasserlöslicher und ein wasserunlöslicher Anteil. Ersterer 
wurde von letzterem abzentrifugiert oder abfiltriert, der unlösliche Anteil so lange 
mit Aqua dest. gewaschen, bis das Waschwasser keine Biuretreaktion mehr zeigte 
und dann so lange mit Öpromill. Kochsalzlösung extrahiert, als noch Eiweiß in 
Lösung ging, wobei in der Regel der größte Teil des Niederschlags sich löste. Der 
Testierende Niederschlag wurde in 1—2,5 promill. Sodalösung zu lösen versucht, 
was meist zum größten Teil gelang. Nicht selten blieb aber ein in allen drei Lösungs¬ 
mitteln unlöslicher Niederschlagsrest übrig. 

Mit den nach der Dialyse Testierenden Globulinanteilen (1. der wasser¬ 
lösliche, 2. der in Soda lösliche) wurde nun die Goldreaktion angestellt, sowie 
auch mit den beiden Albuminfraktionen nach vorhergehender Filtration oder 
Zentrifugation der betreffenden Eiweißlösungen. In einem Teil dieser Dialy- 
sate wurde der Eiweißgehalt refraktometrisch und in einem anderen Teile 
vermittels der Mikro-Kjeldahlmethode bestimmt, wenn nötig nach vorheriger 
Einengung im Luftstrom des Faust-Heim sehen Apparates. Bei einer Anzahl 
der übrigen Dialysate wurde zur quantitativen Beurteilung des Eiweißgehaltes 
der Brechungsindex vermittels Präzisionsrefraktometer im wasserlöslichen Anteil 
der Globulinfraktionen und in beiden Albuminfraktionen ermittelt, wobei 
daran erinnert werden soll, daß derselbe für reines Wasser bei 20° C (»jr, 20 ) 
1,33298 beträgt. 

Mit den dialysierten Globulin- und Albuminfraktionen bzw. mit den wasser¬ 
löslichen und sodalöslichen Anteilen der ersteren wurde nun die Goldreaktion 
zunächst bei jeder Fraktion einzeln und sodann in verschiedener Kombination 
der einzelnen Fraktionen angestellt, um die Wirkung solcher Mischungen zu er¬ 
gründen, wie sie bei den pathologischen Liquores in unzähligen Variationen vor 
kommen müssen. 
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Wir beginnen bei der Darstellung der Goldkurven der 6 Eiweiß¬ 
fraktionen von unten, d. h. mit der 

1. Fibrinogen + Fibrinoglobulinfraktiön. 



^ . . . .. / wasserlöslicher Anteil:- 

Abb. 6. Progressive Paralyse (Mg). Fibrinogen + Fibrinoglobulin \ 8odalÖ3 ii cher Anteil:_. 

des wasserlöslichen Anteils = 1,83362. 

Der wasserlösliche Anteil der Fibrinogenfraktion ergibt bei der Kochprobe 
und bei der Sulfosalicylprobe mittelstarke Opalescenz. 

Der sodalösliche Anteil der Fibrinogenfraktion ergibt bei der Kochprobe 
deutliche Opalescenz und bei der Sulfosalicylprobe etwas stärkere Opalescenz. 

2. Euglobulinfraktion. 


o 



Abb. 7. Progressive Paralyse (Mg). 

Englobulin, wasserlöslicher Anteil: -; Englobulin, sodalöslicher Anteil:-. 

nzito des wasserlöslichen Anteils = 1,833(57. 

Der wasserlösliche Anteil gibt bei der Kochprobe einen ziemlich starken 
Eiweißniederschlag. 

Der sodalösliche Anteil gibt bei der Kochprobe ziemlich starke Opalescenz. 
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3. I. Pseudoglob ulinfraktion (isoliert aus Liquor von progressiver 
Paralyse). 

Der wasserlösliche Anteil gibt bei der Kochprobe deutliche Opalescenz. 

Der sodalösliche Anteil gibt bei der Kochprobe ebenfalls deutliche Opalescenz. 
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Abb. 8. Progressive Paralyse (Mg). 

Pseudoglobulin I, wasserlöslicher Anteil:-—; Pseudoglobulin I, sodalöslicher Anteil:-. 

not o des wasserlöslichen Anteils = 1,83359. 


4. I. Pseudoglobu linf rakt ion (isoliert aus Liquor von tuberku¬ 
löser Meningitis. 

Der wasserlösliche Anteil ergibt bei der Kochprobe schwache Opalescenz. 
Der sodalösliche Anteil ergibt bei der Kochprobe ebenfalls schwache Opalescenz. 



Abb. 9. Meningitis tbc. (Ma). 

Pseudoglobin I, wasserlöslicher Anteil:-; Pseudoglobin I, sodalöslicher Anteil:-. 

5. II. Pseudoglobu linf rakt ion. (S. Abb. 10.) 

Der wasserlösliche Anteil gibt bei der Kochprobe starke Opalescenz. 

Der sodalösliche Anteil gibt bei der Kochprobe Spur Opalescenz. 

6. I. und II. Albuminfraktion. (S. Abb. 11.) 

Da sowohl die 1. als auch die 2. Albuminfraktion das kolloidale Gold nicht aus¬ 
flockten, so soll der Raumersparnis halber die Goldkurve jeder der beiden Frak¬ 
tionen nur auf einem Schema zur Darstellung gelangen. 
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Abb. 10. Progressive Paralyse (Rh). 

Pseudoglobulin II, wasserlöslicher Anteil:-; Pseudoglobulin II, Sodalöslicher Anteil:-. 

n/) w des wasserlöslichen Anteils = 1,33859. 
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Abb. 11. Progressive Paralyse (Mr). 

Albumin I:-Kochprobe:deutlich opal; Albumin II: Kochprobe: starke Trübung 

n Dt0 = 1,83375. 



Die 1. Albuminfraktion ergab bei der Kochprobe deutliche Opaleseenz und 
die 2. Albuminfraktion zeigte bei der Kochprobe starke Trübung. 

Das Ergebnis dieser Untersuchungen dei Einwirkungen 
der isolierten und durch Dialyse gereinigten 4 Globulinfraktionen und 
der beiden Albuminfraktionen besteht also 

1. in der wichtigen Tatsache, daß sämtliche 4 Globulin¬ 
fraktionen nämlich a) das Fibrinogen + Fibrinoglobulin, b) das 
Euglobulin, c) das Pseudoglobulin I und d) das Pseudoglobulin II 
das kolloidal gelöste Gold ausflocken. 

Als zweite Tatsache ist hervorzuheben, daß die sodalöslichen An¬ 
teile der einzelnen Globulinfraktionen gegenüber den wasserlöslichen 
Anteilen eine mehr oder weniger ausgesprochene Verschiebung des 
Ausflockungsmaximums und meist auch der gesamten Aus¬ 
flockungszone nach der Richtung der geringeren Liquorkonzentrationen 
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hin aufweisen, eine Erscheinung, welche wir bereits oben erwähnt haben 
und welche C. Lange als charakteristisches Unterscheidungsmerkmal 
der nichtluetischen Affektionen des Zentralnervensystems von den 
luetischen und sog. metaluetischen Erkrankungen dieses Organsystems 
aufgefaßt hat. 

Als dritte auffallende Erscheinung fällt in die Augen, daß d i e G o 1 d - 
kurven der verschiedenen Globulinfraktionen eine ver¬ 
blüffende Ähnlichkeit, um nicht zu sagen Identität, mit 
den bei progressiver Paralyse, Tabes dorsalis und Lues 
cerebrospinalis auftretenden Kurventypen aufweisen. 

Als viertes Faktum, welches sich ebenfalls für die Deutung der 
Goldkurven von maßgebender Bedeutung erweisen wird, ist die Er¬ 
scheinung zu registrieren, daß sowohl die Albuminfraktion I 
als auch die Albuminfraktion II im Gegensatz zu den 
Globulinfraktionen keine ausflockende Wirkung auf 
das kolloidal gelöste Gold ausüben. Dieses antagonistische 
Verhalten der Globulinfraktionen einerseits und der Albuminfrak¬ 
tionen andererseits in ihrer Wirkung auf das kolloidale Gold haben 
wir bei einer großen Zahl von Kontrolluntersuchungen (sowohl bei 
2—3tägiger als auch bei 2—4wöchiger Dialyse), über welche unten 
noch kurz berichtet werden soll, ausnahmslos immer wieder aufs 
neue bestätigt gefunden, so daß darüber kein Zweifel mehr be¬ 
stehen kann. 

5. Weiter ist zu verzeichnen, daß die Euglobulin- und die 
erste Pseudoglobulinfraktion den intensivsten Grad der 
Ausflockung erzeugen, bei einem Brechungsindex von 
= 1,33 367 resp. 1,33 359, während, wie bereits erwähnt, die II. Al¬ 
buminfraktion bei einem höheren Weit des Brechungsindex ( n D . 20 
= 1,33 375), d. h. also trotz höherer Konzentration der Eiweißlösung 
keine Goldausflockung erzeugt. Es ist nicht unwahrscheinlich, daß 
diesem Verhalten des Euglobulins und Pseudoglobulins I eine ge¬ 
wisse Bedeutung bei der Goldausflockung durch Lumbalflüssigkeiten 
progressiver Paralytiker zukommt. Der Umstand, daß unter den 
hier auf geführten Goldkurven der einzelnen Globulinfraktionen spe¬ 
ziell die Euglobulin und I. Pseudoglobulinfraktion die stärksten Gold¬ 
reaktionen ergeben, erklärt sich daraus, daß diese die stärksten 
Globulinkonzentration aufweisen gegenüber den anderen Globulin¬ 
fraktionen, wie dies auch aus dem Verhalten des Brechungsindex 
hervorgeht. Die Tatsache aber, daß die Pseudoglobulinfraktion II trotz 
der gleichen Konzentration der Globulinlösung wie beim Pseudoglobu¬ 
lin I eine bedeutend geringere Goldausflockung erzeugt (bezüglich der 
Länge des Ausflockungsmaximums), verdient besondere Beachtung. Es 
hängt diese Erscheinung vielleicht damit zusammen, daß die II. Pseudo- 
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doglobulinfraktion in gewissen physikalischen Eigenschaften (Wasser¬ 
löslichkeit, Aussalzbarkeit) usw. sich dem Verhalten der I. Albumin¬ 
fraktion nähert. 

Wie wir in der Einleitung schon erwähnten, haben F. N. Schulz 
und R. Zsigmondy 1 ) festgestellt, daß kolloidale Goldlösung durch 
Zusatz eines Elektrolyten, wie z. B. Kochsalz, gefällt wird und daß 
diese Fällung durch die Anwesenheit anderer Kolloide, wie z. B. durch 
geringe Mengen von Leim, modifiziert wird, indem die Gegenwart 
von Leim das kolloidale Gold gegen die fällende Wirkung eines Elektro¬ 
lyten zu schützen vermag. Diese Tatsache des durch andere anwesende 
Kolloide ausgeübten Goldschntzes hat die überwiegende Zahlder Autoren, 
welche sich mit der Goldreaktion beschäftigten, in ihren theoretischen 
Erwägungen über das Wesen der Goldreaktion auf eine falsche Bahn 
geführt, indem sie aus dieser Erscheinung des Goldschutzes den Schluß 
zogen, daß die Eiweißkörper nicht in Betracht kommen könnten als 
goldausflockender Faktor. Schulz und Zsigmondy erwähnen nun 
aber ausdrücklich, daß dieser Goldschutz kein absoluter, sondern nur 
ein relativer sei und von den gegenseitigen Mengen von kolloidal ge¬ 
löstem Gold, Leim, zugesetztem Elektrolyt, sowie auch von der Konzen¬ 
tration abhänge. Variiert man nämlich die Leimmenge bei konstanten 
Quantitäten der übrigen Komponenten des Gemisches, so findet man 
eine untere Grenze, bei welcher die Menge des zugesetzten Leimes nicht 
mehr ausreicht, um das kolloidale Gold gegen die fällende Wirkung des 
Kochsalz zu schützen. Auf die Feststellung dieser unteren Grenze gründet 
sich der Begriff der Goldzahl der hydrophilen Kolloide. 

Es geht aus den vorstehenden Erörterungen hervor, daß die Aus¬ 
flockungsverhältnisse bei organischen Kolloiden sehr kompliziert 
liegen; von wesentlichem Einfluß auf die Ausflockungen des Goldsols 
durch hydrophile Kolloide ist nach den Lehren der Kolloidchemie 
die elektrische Ladung der beiden in Reaktion tretenden kolloidalen 
Substanzen, indem durch W. Biltz 2 ) festgestellt ist, daß entgegengesetzt 
geladene Kolloide sich aus ihren Lösungen auch ohne Elektrolytzusatz 
ausfällen, vorausgesetzt, daß die elektrische Ladung des positiven Sol 
durch die Ladung des negativen Sol aufgehoben wird. Es ist aber auch 
die Tatsache zu erwähnen, daß viele Kolloide selbst dann ausflockend 
aufeinander einwirken, wenn sie gleiche elektrische Ladung tragen. 
Dieses elektrische Verhalten könnte vielleicht auch zwischen Goldsol 
und gewissen pathologischen Liquores bestehen, indem evtl, den nativen 
Eiweißkörpem des pathologischen Liquors durch einen bestimmten 

*) F. N. Schulz und R. Zsigmondy, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 3. 
1902. 

2 ) W. Biltz, zitiert nach A. Müller, Allgemeine Chemie der Kolloide. Leipzig 
1907, Verlag von J. A. Barth. 

Z. I d. g. exp. Med. XIV. 6 
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Gehalt an gewissen Alkalisalzen, wie z. B. Natriumbicarbonat ein nega¬ 
tiver Ladungssinn erteilt wird, während das Goldsol ebenfalls als nega¬ 
tives Kolloid aufzufassen ist. 

Es ist ferner auch an den Einfluß geringer Salzmengen auf die 
elektrische Ladung bestimmter Kolloide in einem Kolloidgemisch zu 
erinnern; so schützen z. B. Gelatine, Serum und derartige organische 
Kolloide eine Mastixemulsion (welche negative Ladung trägt) vor 
Ausflockung durch zugesetzte Elektrolyte. Diese Kolloide d. h. die 
Gelatine und das Serum usw. erzeugen aber selbst eine Ausflockung 
der Mastixemulsion, wenn ihnen eine kleine Salzmenge zugefügt wird, 
durch welche sie positiven Ladungssinn erhalten. Da nun die zu dia¬ 
gnostischen Zwecken verwendeten kolloidalen Metallösungen durch 
chemische Umsetzung zwischen Kaliumcarbonat und Salzsäure, Kalium¬ 
chlorid, und infolge Oxydation des Formaldehyd zu Ameisensäure viel¬ 
leicht auch ameisensaures Kali enthalten können, so wäre die Möglichkeit 
zu erwägen, ob nicht diese Salze den hydrophilen Kolloiden, wie z. B. 
den Globulinen einen positiven Ladungssinn erteilen könnten. Außerdem 
ist zu berücksichtigen, daß pathologischer Liquor nur dann eine aus¬ 
flockende Wirkung ausübt, wenn er mit verdünnter (4 promill.) Koch¬ 
salzlösung statt mit dest. Wasser verdünnt wird. Da durch eine lOfache 
Verdünnung des Liquors mit dest. Wasser höchstwahrscheinlich nur 
eine teilweise Ausfällung der Globuline stattfindet und der gelöst¬ 
bleibende Globulinrest, falls seine Konzentration noch groß genug ist 
und goldschützende Substanzen nicht hemmend eingreifen, immer noch 
Gelegenheit hätte, das kolloidale Gold mehr oder weniger intensiv aus¬ 
zuflocken, so ist vielleicht die Möglichkeit zu erwägen, daß das zugesetzte 
Kochsalz den Globulinen durch Umladung bzw. Aufladung von Xa- 
Ionen eine positive Ladung erteilt. Möglicherweise wirkt auch das 
sog. Neutralsalz-Globulin, welches nach Hardy 1 ) als eine Molekular¬ 
verbindung zwischen Neutralsalz (d. h. in unserem Falle Kochsalz) 
und Globulin darstellt, stärker ausflockend auf das kolloidale Gold 
im Gegensatz zu dem mehr oder weniger elektrolytarmen bzw. 
elektrolytfreien Globulin; salzfreies Globulin hat ja auch keine 
Wanderungsrichtung zwischen zwei Elektroden. Daran, daß die 
Reaktion einer Kolloidlösung auf die elektrische Ladung der Kolloid¬ 
teilchen einen bestimmten Einfluß ausübt, soll hier nur kurz erinnert 
werden. 

Endlich möge auch noch erwähnt werden, daß selbst Schutzkolloide 
unter Umständen kolloidales Gold ausflocken können, statt gold¬ 
schützend zu wirken, nämlich dann, 'wenn sie in minimalen Dosen zuge¬ 
setzt werden. 

*) Zitiert nach H. Bechhold, Die Kolloide in Biologie und Medizin. Dresden 
u. Leipzig 1920. III. Aufl. 
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Neuerdings vertritt nun U. Friede mann 1 ) auf Grund kataphore¬ 
tischer Versuche den Standpunkt, daß der Ladungssinn der Eiweiß¬ 
körper gegen Wasser für ihre Fällung durch anorganische Hydrosole 
nicht ausschlaggebend sei. Nach seiner Ansicht soll das betreffende 
anorganische Hydrosol, in unserem Falle also das kolloidale Gold 
(welches negativen Ladungssinn hat, da es durch Adsorption mit 
Hydroxylionen beladen ist) je nach seiner elektrischen Ladung sich 
an die positive oder negative Ladung des amphoteren Eiweißmoleküls 
anlagem und so zur Entstehung größerer Teilchenkomplexe Anlaß 
geben. 

Die Globuline sind nun bekanntlich amphotere Elektrolyte, können 
also sowohl Wasserstoffionen als auch Hydroxylionen abspalten, zeigen 
ferner überwiegend sauren Charakter (das Globulin ist nach neueren 
Untersuchungen als eine 5 basische Säure aufzufassen) und können ent¬ 
weder mit positiven oder negativen Ionen aufgeladen werden. Es 
erscheint uns nicht unwahrscheinlich, daß die negativ geladenen kolloi¬ 
dalen Goldteilchen mit den die Globulinteilchen aufladenden positiven 
Ionen in Wechselwirkung treten. Dadurch entsteht eine Neutralisation 
der elektrischen Ladung, welche eine Steigerung der Oberflächen¬ 
spannung zur Folge hat, die ihrerseits eine Vereinigung der Goldteilchen 
zu größeren Aggregaten herbeiführt. Die Farbenänderung des kolloidal 
gelösten Goldes bei der Goldausflockung ist hingegen nach Svedberg 2 ), 
bedingt durch eine parallel verlaufende Änderung des Dispersitäts¬ 
grades, indem eine Größenzunahme der kolloidalen Goldpartikelchen 
eine Verschiebung der Farbe der Goldlösung nach dem violetten Teil 
des Spektrums, eine Erhöhung des Dispersitätsgrades hingegen eine 
Farbenverschiebung nach der roten Seite des Spektrums bewirkt. 

Was nun diese sub 2. erwähnte Erscheinung der mehr oder weniger 
ausgesprochenen Verschiebung des Ausflockungsmaximums 
nach der Richtung der stärkeren Liquorverdünnungen 
durch den sodalöslichen Anteil der verschiedenen Glo¬ 
bulinfraktionen betrifft, so möchten wir es zunächst als wahr¬ 
scheinlich bezeichnen, daß diese Verschiebung durch verän¬ 
derte elektrische Ladu ngsVerhältnisse der Globulin¬ 
lösung bedingt ist. Nach U. Friede mann 3 ) sind nämlich gewisse 
Alkalisalze imstande, die Fällungszone von elektrolytfreiem Eiweiß zu 
verschieben, doch konnte eine bestimmte Gesetzmäßigkeit von genanntem 
Autor bisher nicht aus seinen Versuchsergebnissen abgeleitet werden. 

NH 

Ob die Bildung von Alkalieiweiß R\qqq > welche bei der Einwir- 

1 ) U. Friede mann, zitiert nach H. Bechhold, ebenda. 

2 ) Svedberg, Die Existenz der Moleküle. 1912. 

*) 1. c. 
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kung des basisch reagierenden kohlensauren Natrons auf den soda¬ 
löslichen Globulinanteil mit größter Wahrscheinlichkeit (wenigstens 
in geringen Mengen) angenommen werden muß, auch eine Rolle bei 
der Rechts Verschiebung des Ausflockungsma^dmums spielt, soll unten 
ausführlich erörtert werden. 

Bezüglich des sub 4. erwähnten antagonistischen Verhaltens der Globu¬ 
lin- und Albuminfraktionen hinsichtlich ihrer Wirkung auf das kolloidale 
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Abb. 12. Progressive Paralyse (Mr). Kuglobulin + Albumin II. 

Euglobulin : Albumin II = 1 : 20 Kuglobulin: Albumin II = 1:5 - - ; 

„ „ II = 1: 10-; „ „ II = 1 : 1-; 

Euglobulin: Albumin II = 5:1 
Euglobulin «/>,„ = 1,‘ti^öl; Albumin n/,, 0 - 1,33375. 

Gold ist nun zu 
prüfen, ob die Albu¬ 
minfraktionen viel¬ 
leicht eine aktiv hem¬ 
mende Wirkung auf 
die Goldausflockung 
durch die Globuline 
in einem Gemisch 
beider Eiweißkörper 
ausüben, oder ob das 
Albumin I und II in 
anderer Weise die 
Konfiguration der 
Goldsolkurve bei pa¬ 
thologisch en Li qu o- 
res und künstlichen 
Globulin-Albuminge¬ 
mischen beeinflussen. 
Wir haben zu diesem Zweck bestimmte, durch Dialyse gereinigte Globulin¬ 
fraktionen in verschiedenen Mengenverhältnissen mit je einer der beiden Albumin- 
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Abb. 18. Progressive Paralyse. Pseudoglobulin I + Albumin II. 


Pseudoglobulin I 
I 
I 
I 
I 


Albumin II I: 10 

„ II - 1 : ö 

„ 11=1:1 
„ II - 5:1 

„ II 10: 1 


Pseudoglobulin u Di0 1,:335‘J, Albumin II 1,33330. 
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fraktionen gemischt und dieses künstliche Globulin-Albumingemisch zur Gold¬ 
reaktion verwendet. Im folgenden sollen solche Kurven vonGemischenvon 
Euglobulin und Albumin, sowiePseudoglobulinl und Albumin 
zur Darstellung gelangen. (S. Abb. 12 u. 13.) 

Zum Vergleich, wie sich die Goldkurven gestalten bei Ersatz der Albumin¬ 
fraktion durch 4promill. Kochsalzlösung, fügen wir noch nachstehende Globulin- 
Kochsalzkombination bei. (S. Abb. 14.) 

In folgender Kurventabelle sollen nun noch die Goldkurven zweier Kombi¬ 
nationen von möglichst stark konzentrierter Euglobulin- und Albuminlösung mit 
entgegengesetzt variierter Konzentration der beiden Eiweißfraktionen zur Dar¬ 
stellung gelangen. (S. Abb. 15.) 

Auch hier (Tabelle 15) zeigt sich wieder ein intensives über die 
10—40fache Verdünnung hinziehendes Ausflockungsmaximum beim 
Uberwiegen der Euglobulinlösung, während beim Vorherrschen der 
Albuminlösung im Globulin-Albumingemisch die horizontal verlaufende 
maximale, bis farblos veränderte Ausflockungszone fehlt und die ganze 
Au sf lockungskurve eine starke Verkürzung auf weist. Der ansteigende 
Schenkel der Ausflockungskurve verläuft dort ziemlich flach, welche 
Erscheinung wir schon in der ersten der 4 eben dargestellten Kurven¬ 
tabellen geschildert hatten (Euglobulin + Albumin II), wo ebenfalls 
die Albuminkomponente im Globulin-Albumingemisch eine höhere 
Konzentration aufwies als in der folgenden Versuchsanordnung. Wir 
werden a. a. 0. auf das Vorkommen dieses flachen Kurvenanstieges bei 
bestimmten Erkrankungen des Zentralnervensystems zurückkommen. 

Wenn wir also bei 
den Goldkurven drei Ab¬ 
schnitte untersch ei den 

können, und zwar einen 
absteigenden Schenkel, 
dann ein hierauf folgen¬ 
des Ausf locku ngsmaxi- 

mum oder eine maximale 
Au sflo cku ngszo ne, und 

außerdem noch einen auf¬ 
steigenden Schenkel (man¬ 
che Fälle von progressiver 
Paralyse und Lues cere¬ 
brospinalis zeigen eine 
maxi male Au sf locku ngs- 
zone, einen senkrecht ab¬ 
steigenden und einen schräg aufsteigenden Schenkel), so lassen sich 
ausden eben geschilderten Versuchen folgende Schlüsse 
zieh en: 

1. Das Ausflockungsmaximum bzw r . die maximale Ausflockungs¬ 
zone des kolloidalen Goldes zeigt eine um so größere Intensität und 
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Abb. 14. Progressive Paralyse. Pseudoglobio II + 4°/ M NaCl. 
Pseudoglobin 1: 4*/o* NaCl = 1:5 

„ I: 4•/„ NaCl = 1:1— - ; 

„ I: 4 # / 00 NaCl = 6:1-. 

Pseudoglobin = 1,83359. 
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Extensität, je mehr in einem Globulin-Albumingemisch die Menge des 
Globulins über diejenige des Albumins überwiegt. 

2. Der aufsteigende Schenkel der Goldkurve verläuft auch bei 
absolut hohem Globulingehalt um so weniger steil, je größer im Glo¬ 
bulin Albumingemisch die Menge an Albumin I oder Albumin II ist. 

3. Bei Einwirkung eines Globulin-Kochsalzgemisches auf kolloidales 
Gold, also bei Ersatz der Albuminkomponente in einem Globulin-Albu- 
mingemisch durch 4 promill. Kochsalzlösung verläuft der aufsteigende 
Schenkel der Goldkurve steiler als bei Globulin-Albumingemischen, 



Abb. 15. Progressive Paralyse (Mg): Euglobulin n Dvt = 1,38367. 

„ „ (Mr): Albumin II n />,„ = 1,38875. 

Euglobulin: Albumin 11 = 1:20-; Euglobulin: Albumin II = 20:1 


deren Gehalt an Albumin I oder II eine bestimmte Konzentrat ions- 
schwelle überschreitet, d. h. also deren Albuminkonzentration nicht 
zu gering ist. 

Bevor wir nun die Frage der gegenseitigen Beeinflussung der Gesamt¬ 
globulinfraktion und Gesamtalbuminfraktion an Hand von Goldkurven 
weiter erörtern, soll das Verhalten des Gesamtglobulins (dessen Gehalt 
an Eiweiß-Stickstoff nach vorheriger gründlicher Reinigung durch 
Dialyse, vermittelst Mikro-Kjeldahl bestimmt wurde) bezüglich seiner 
Einwirkung auf die Gestaltung der Goldsolausflockung in quantitativer 
Hinsicht zur Darstellung gebracht werden, besonders auch um die 
Konzentrationsschwelle des Globulins zu ermitteln, bei welcher die 
Goldausflockung beginnt. 

Die von uns befolgte Methodik der Trennung des Gesamt¬ 
albumins vom Gesamtglobulin aus normalen und luetischen 
Seren bzw. Blutplasma und aus pathologischen Liquores (progressive 
Paralysen und akute Meningitiden) war folgende: 

Eine größere Menge Liquor cerebrospinalis, z. B. 25 ccm (oder 10 ccm Blut¬ 
plasma bzw. Blutserum, welche mit 40 ccm physiologischer Kochsalzlösung ver- 
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dünnt waren), wurden wegen der alkalischen Reaktion des Liquors mit 1 proz. 
Essigsäure neutralisiert und danach stickstofffreies Magnesium sulfuricum puriss. 
bis zur Sättigung zugesetzt, so daß ein ganz geringer Bodensatz von Magne¬ 
siumsulfat Testierte, danach tüchtig umgeschüttelt und im Eisschrank mehrere 
Tage stehen gelassen. Dann wurde der Globulinniederschlag durch ein kleines 
stickstofffreies Filter abfiltriert und das Globulin bis zur Eiweißfreiheit der 
Waschflüssigkeit mit gesättigter Magnesiumsulfatlösung gewaschen, danach 
wieder in destilliertem Wasser aufgelöst und filtriert oder zentrifugiert und noch¬ 
mals mit krystailisiertem Magnesiumsulfat in gleicher Weise ausgesalzen. Der 
Globulinniederschlag wurde auf das Filter gebracht, wieder mit gesättigter Magne¬ 
siumsulfatlösung ausgewaschen und in destilliertem Wasser gelöst, zentrifugiert 
und gegen fließendes Leitungswasser und zum Schluß gegen Aqua dest. 
dialysiert. Von Zeit zu Zeit wurden geringe Mengen der dem Dialyseprozeß unter¬ 
worfenen Globulinlösungen den Dialysierhülsen entnommen und in der oben er¬ 
wähnten Weise mit Bariumchloridlösung auf die Anwesenheit von S0 4 geprüft. 
Nach Entfernung der Salze wurden die Globulinlösungen zentrifugiert, der wasser¬ 
unlösliche Anteil in 1 promill. Sodalösung soweit als möglich aufgelöst und mit 
beiden Anteilen, d. h. also sowohl mit dem wasserlöslichen als mit dem sodalöslichen 
die Goldreaktion ausgeführt. Zur Feststellung des Einflusses der Globulinkonzen¬ 
tration auf die Ausflockung des kolloidalen Goldes wurde vermittels der Mikro- 
Kjeldahlmethode der Stickstoffgehalt bestimmt und daraus der Globulingehalt 
berechnet. Das nach der Filtration der Globulinfraktion Testierende Filtrat, welches 
die 1. und 2. Albuminfraktion enthält, wurde ebenfalls der Dialyse unterworfen 
und dann in gleicher Weise weiterbehandelt und ebenfalls zum Schluß mit der 
Goldreaktion geprüft. 

Die durch Dialyse soweit als möglich von Elektrolytbeimischungen gereinigten 
Globulinlösungen wurden nun in einer Serie von Verdünnungen mit 4 promill. 
Kochsalzlösung zu gleichen Teilen zur Goldreaktion angesetzt, und zwar in folgender 
Weise: 

In Röhrchen I kamen 0,2 ccm Gesamtglobulin 4 1,8 ccm 4 promill. NaCl 
4- 5 ccm Goldsol. 

In Röhrchen II 0,2 ccm einer auf die Hälfte mit 4 promill. NaCl verdünnten 
Globulinlösung, zu welcher auch wieder 1,8 ccm 4 promill. NaCl 4 5 ccm Goldsol 
zugesetzt wurden. 

In Röhrchen III, IV und V usw. wurde in gleicher Weise verfahren, d. h. 
also nach folgendem Schema: 


R. I 

R. II 

R. III 

0,5 ccm Globulinlösun«r 

0,5 ccm Globulin 

0,5 ccm Globulin 4 NaCl 

davon 0,2 ccm 
zur Goldreaktion 

4 0,5 ccm 4°/ 00 NaCl 

4 0,5 ccm 4°/oo NaCl 

davon 2 ccm 

davon 2 ccm 

i 

zur Goldreaktion | 

zur Goldreaktion 


In der erstell Kurventabelle (Nr. 16) bringen wir die Ausflockungskurve 
einer aus Liquor von epidemischer Cerebrospinalmeningitis isolierten 2,371 promill. 
Gesamtglobulinlösung zur Darstellung. Die gestrichelte Kurve repräsentiert 
die Goldausflockung nach 10 Minuten und die ausgezogene Kurve das nach 24 Stun¬ 
den abgelesene Resultat. 

Bei Betrachtung dieser Globulinkurven fällt wiederum die schlagende 
Ähnlichkeit mit vielen vermittelst Liquor progressiver Paralytiker 
gewonnenen Goldkurven auf, wobei zu betonen ist, daß das zu diesen 
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Abtf. 16. Epidem. Meningitis cerebrospinalis (D). 2371*/* Gesamt-Globulinlösung. 
Ablesung nach 10 Minuten-; Ablesung nach 24 Stunden-. 



Abb. 17. Kpidem. Meningitis cerebrospinalis (D). 1,1865°/* Globulinlösung. 
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Kurven verwendete Globulin aus einem Liquor von epidemischer Cerebro¬ 
spinalmeningitis isoliert wurde, bei welchem keine Lues nachgewiesen wer¬ 
den konnte. Charakte¬ 
ristisch für die Gold- _ 2 % g 8 § j I 

ausflockung durch purpurrot _ 

Globulinlösungen er-- rotviolett _ 

scheint nunfolgendes: violettrot _ 

1. Die totale Ausflok- violctt _7/-_ 

kung des kolloidalen Gol- violettblau _ // _ 

des bis zur wasserhellen blauviolett _ / j _ 

Verfärbung des Gemisches _ bl au _ j _ 

im ersten oder auch blauweiß _ 7 _ 

noch in mehieren darauf weißblau _ f _ 

folgenden Röhrchen geht we *ß __ 

erst dann vor sich, wenn 

i. tt i Abb. 19. Epldem. Meningitis cerebrospinalis (D). 

die zum Versuch ver- 0,296*/.. Giobuüniösung. 

wendete Globulinlö- _ _ o 

8ung eine Konzentra¬ 
tion von mindestens 
0,037 ^ auf weist. 

2. Die Intensität 
und Extensität des 

Au sflockungsmaxi- 
mums sind der Kon¬ 
zentration der zum 
Versuch dienenden 
Globulinlösungen 
nahezu proportional. 

3. ßei Ablesung Abb. 20. Meningitis cerebrospinalis epidemica (D). 

des Ausflockungser- o,14S°/ m GiobuiiDiösung. 


Abb. 19. Epidem. Meningitis cerebrospinalis (D). 
0,296 •/•• Globulinlösung. 
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Meningitis cerebrospinalis epidemica (D). 
0,14S°/oo Globulldösung. 
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Abb. 21. Epidem. Meningitis cerebrospinalis (D). Abb.22. Epidem. Meningitis cerebrospinalis (D). 

0,074%# Globulinlösung. 0,087 # / M Globulinlösung. 
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gebnisses nach 10 Minuten zeigt sich bei stärkeren Konzentrationen der 
zum Versuch verwendeten Globulinlösungen die Erscheinung, daß das 
Ausflockungsmaximum in einer Verdünnungsreihe, nicht bei den höchsten 
Globülinkonzentrationen, sondern bei einer oder mehreren Verdünnun¬ 
gen im Bereich der erw ähnten Reihe auftritt, welche also das Globulin in 
einer geringeren Konzentration enthalten als die ersten Röhrchen im An¬ 
fang der Reihe. Nach 24stündiger Ablesung des Ausflockungsergebnisses 
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Abb. 23. Epidem. Meningitis cerebro¬ 
spinalis (D). 0,0186*/* GlobulinlöBung. 
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Abb. 24. Epidem. Meningitis cerebro¬ 
spinalis (D). 0,009*/* Globulinlösung. 
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Abb. 25. Epidem. Meningitis cerebrospinalis (D). 0,0016*/* Globulinlösung. 


ist dieses Fällungsoptimum entweder nur noch schwach angedeutet 
oder nicht mehr nachweisbar. Wie bereits oben erwähnt wurde, ist dieses 
Fällungsoptimum ein generelles Merkmal der Kolloide und hängt, wie 
oben ausgeführt wurde, mit den Mengenverhältnissen entgegengesetzt 
geladener Kolloide (kolloidales Gold einerseits und Globuline anderseits) 
zusammen. Das Fällungsoptimum tritt anscheinend an jener Stelle 
der .Verdünnungsreihe auf, wo die negative elektrische Ladung der 
kolloidalen Goldteilchen von der positiv elektrischen Ladung der 
Globuline neutralisiert wird. Dieses Phänomen des Fällungsoptimums 
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war bei unseren Globulinversuchen bei einer Globulinkonzentration 
von 0,074 °/ 00 und darunter nicht mehr nachweisbar, sondern die 
Ausflockungsintensität ist bei Verwendung dieser weniger konzentrier¬ 
ten Globulinlösungen, am Anfang der Verdünnungsreihe d. h. also in 
denjenigen Röhrchen, welche die geringste Verdünnung des Globulins 
auf weisen, am stärksten ausgesprochen. 

4. Der aufsteigende Schenkel der Goldkurve zeichnet sich durch 
einen steilen Verlauf aus, und zwar ist die Steilheit besonders in der 
unteren Hälfte des aufsteigenden Kurvenschenkels ausgeprägt und 
nimmt mit zunehmender Verdünnung des Globulins im Verlauf der 
Verdünnungsreihe einen flacheren Charakter an. 

5. Die goldausflockende Wirkung des Globulins ist bei einer Kon¬ 
zentration der Versuchslösung von 0,009 °/ 00 in den beiden ersten 
Röhrchen, also bei 10 und 20facher Verdünnung der ebenerwähnten 
Globulinlösung noch deutlich sichtbar, d. h. sie erstreckt sich nach 
24 stündiger Ablesung bis zur Nuance violettrot. Die Ausflockungs¬ 
schwelle des Globulins d.h. also die Konzentration, welche eine 
eben noch wahrnehmbare Spur von Ausflockung erzeugt, liegt bei 
dem Globulingehalt der Versuchslösung von 0,0045°/^. 

6. Die Ausflockung des kolloidalen Goldes durch Globuline beginnt 
sofort nach Zusatz des Goldsols und erreicht schon im Verlaufe von 
10 Minuten bei den stärksten Globulinkonzentrationen eine Farben¬ 
veränderung bis zu blau. Bei abnehmender Globulinkonzentration in 
ein und derselben Verdünnungsreihe vermindert sich der Vertikalab¬ 
stand zwischen den nach 10 Minuten und nach 24 Stunden abgelesenen 
Ausflockungskurven progressiv. Je höher also die Globulinkonzentra¬ 
tion in einem Röhrchen der Verdünnungsreihe ist, um so größer ist 
die zur maximalen Goldaus¬ 
flockung nötige Zeitdauer, zu 
welch ersterer die zum Ver¬ 
such verwandte Globulinlö¬ 
sung nach Maßgabe ihrer Kon¬ 
zentration überhaupt fähig ist. 

Nach Enteiweißung der 
2,371 promill. Globulinlösung 
durch Kochen ohne Zusatz 
von Säure oder anorganischen 
Salzen und nach Wieder - 
ergänzurg des ursprünglichen 
Volumens durch Zusatz von 
dest. Wasser sinkt die gold¬ 
ausflockende Fähigkeit des betreffenden Filtrates beinahe auf Null 
herab, wie beistehende Kurventabelle zeigt. (Abb. 26). 
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Abb. 26. Meningitis cerebrospinalis epidemica. 
Filtrat der enteiweißten 2,371 •/*« Globulinlösung. 
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Es läßt sich beim Betrachten der Kurve konstatieren, daß die aus 
Liquor cerebrospinalis von epidem. Cerebrospinalmeningitis isolierte 
und durch Dialyse gereinigte Gesamtglobulinlösung nach Enteiweißung 
durch Kochen immer noch eine minimale Farbenveränderung der 
purpurroten Goldlösung im ersten und zweiten Röhrchen der Verdün¬ 
nungsreihe hervorruft, trotzdem durch die feinsten Eiweißreagentien, 
wie Sulfosalicylsäure und Spieglers Reagens keine Opalczenz mehr 
im Filtrat der gekochten Globulinlösung erkennbar war. Rohes und 
gekochtes Lei tu ngs wasser, sowie phys. Kochsalzlösung, welche zur 
Kontrolle ebenfalls auf ihre Beeinflussung von kolliodalem Gold ge¬ 
prüft wurden, ergaben keine Spur von Goldausflockung. Die kolloide 
Goldausflockung zeigt sich also befähigt, in einer wäßrigen Lösung, welche 
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Abb. 27. Gesamt-Globulinlösung. Aus Normalserum -; aus Luesserum II-; 

aus normalem Oxalatplasbaa 



Abb. 28. Gesamt-Globulinlösungen. Aus Oxalatplasma von Lues II-; 

aus Liquor v. akuter Pneuraokokken-Meuingitis - — - aus Liquor v. progressiver Paralyse 
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nur Globulin enthält, noch die geringsten Spuren des letzteren nach¬ 
zuweisen, woselbst Sulfosalicylsäure und Spieglers Reagens versagen. 

In ganz gleicher Weise wie aus der Lumbalflüssigkeit von progres¬ 
siven Paralytikern und von epidemischer Meningitis wurde nun die 
Gesamtglobulinfraktion zur Kontrolle auch aus normalem 
Serum, luetischem Serum, luetischem Oxalatplasma und aus 
Liquor von akuter Pneumokokkenmeningitis isoliert und 
auf ihre goldausflockende Wirkung geprüft, und sollen die diesbezüg¬ 
lichen Goldkurven zum Vergleich auf einer Kurventabelle gemeinsam 
dargestellt werden. (S. Abb. 27 u. 28.) 

Die vorstehenden 6 Globulinkurven in den beiden soeben zur Dar¬ 
stellung gebrachten Kurventabellen, stammend aus normalem Serum, 
luetischem Serum (Lues II), normalem Oxalatplasma, luetischem 
Oxalatplasma, Liquor von akuter Pneumokokkenmeningitis und von 
progressiver Paralyse zeigen ganz analoge Ausflockungskurven, wie 
Euglobulin und Pseudoglobulin I und II und wie die vorstehend aus¬ 
führlich wiedergegebenen Gesamtglobulinkurven in den verschiedenen 
Verdünnungen von Liquor bei epidemischer Cerebrospinalmeningitis und 
kann auf die dortigen Erörterungen verwiesen werden. Nur eine auffällige 
Erscheinung wäre noch hervorzuheben, nämlich das Phänomen der 
doppeltenAusflockungsmaxima, besonders stark ausgeprägt bei 
luetischem Oxalatplasma und etwas weniger prägnant bei Serum von 
Lues II. Das erste Maximum erstreckt sich von der 10fachen bis zur 
80fachen Verdünnung und das 2. Maximum ist auf die 640fache (Lues- 
Serum II) bzw. 320fache Verdünnung lokalisiert. Ob dieses Vorkommen 
eines zweiten nach rechts verschobenen Maximums durch die Praevalenz 
bestimmter Globulinfraktionen bzw. deren sodalöslichen Anteil bedingt 
ist, können wir nicht mit Sicherheit entscheiden. Es erscheint uns aber 
nicht unmöglich, daß das Phänomen der doppelten Maxima durch 
eines der beiden Momente bedingt ist. 

Was nun die Beeinflussung der kolloidalen Goldlösung 
durch die Gesamtalbuminfraktion der verschieden 
pathologischen Liquores, der normalen und luetischen 
Seren und Oxalatplasmen betrifft, so ließ sich durchgehend der 
schon oben bei der 1. und 2. Albuminfraktion aus dem Liquor von 
progressiver Paralyse erhobene Befund konstatieren, daß das Goldsol 
auch durch gereinigte Gesamtalbuminlösungen von stärkerer oder 
schwächerer Konzentration nicht ausgeflockt wird. 

Wir haben nun noch auf die Frage zurückzukommen, wie sich 
Gemische von Gesamtglobulin und Gesamtalbumin gegenüber der 
kolloidalen Goldlösung verhalten. 

Die erste der beiden Kurventabellen (Nr. 29) soll die Einwirkung der beiden 
Komponenten des Gemisches auf das kolloidale Gold vor ihrer Vermischung zur 
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Darstellung bringen, dann soll 1. in der zweiten Kurventabelle (Nr. 30) die aus¬ 
flockende Wirkung eines Gesamtglobulin-Albumingemisches auf das Goldsol 
demonstriert werden, welches den gleichen Gehalt an Gesamtalbumin und Gesamt¬ 
globulin aufweist. Das betreffende Gemisch wurde aus einer 0,746 promill. Albumin¬ 
lösung und aus einer 2,371 promill. Globulinlösung hergestellt, in dem die durch 
Rechnung ermittelten Volumina beider Komponenten vermischt wurden, und 



Abb. 29. 2^71 •/<* Globulinlösung aus Liquor von Meningitis cerebrospinalis epidemica (D). 

Albuminlösung, 0,746%o. aus normalem Serum (B). Albuminlösung nach 24 Std. 

Globulinlösung nach 10 Min.-; Globulinlösung nach 24 Std.-. 



Abb. 80. Meningitis cerebrospinalis epidemica (D): Globulinlösung, 2,871 # /oo [0,6 ccm]. Normales 

Serum (R): Albumin, 0,746°/* [1,688 ccm], davon 0,2 cm. Nach 10 Min.-; nach 

24 Std. - G1 obulln-Albumingemisch mit gleicher Konzentration beider 

Komponenten. 

0,2 ccm dieses Gemisches zur Goldreaktion Anwendung fanden. Von diesem' Glo¬ 
bulin-Albumingemisch, welches gleiche Mengen Globulin und Albumin enthielt, 
wurden weiterliin 0,5 ccm mit der gleichen Menge 4 promilL Kochsalzlösung ver¬ 
dünnt und von dieser Verdünnung 0,2 ccm zur Goldreaktion angesetzt und in der 
3. Kurventabelle zur Darstellung gebracht (Abb. 31). 

Von dieser ersten Verdünnung wurden wiederum 0,5 ccm mit gleicher Menge 
4 promill. Kochsalzlösung versetzt und ebenfalls 2 ccm zur Goldreaktion verwendet 
(2. Verdünnung in der IV. Kurventabelle (Abb. 32). So wurde in gleicher Weise eine 
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Serie von Verdünnungen angelegt, um den Verlauf der Einwirkungen derselben 
auf das kolloidale Gold festzustellen (Abb. 33—36). 

Zur Demonstration des Unterschiedes in der Konfiguration der Goldkurven 
bei Ersatz des Gesamtalbumins im Globulin-Albumingemisch, welches die beiden 
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Abb. 82. Globulin-Albumingemisch, aa; Verdünnung II (mit 4 °/m NaCl, aa). 
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Abb. 83. Globulin-Albumingemiscta^aa; 
Verdünnung III (mit 4%o NaCl, ää). 


Abb. 34. Globulin*Albumlngemisch_aa; 
Verdünnung IV (mit 4%o NaCl, aa). 
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Eiweißkörper in gleicher Menge enthielt, wurde die Globulinlösung statt mit einer 
bestimmten Menge Gesamtalbuminlösung, mit einem der letzteren entsprechenden 
Volumen 4 promill. Kochsalzlösung versetzt und 0,2 ccm dieses Globulin-Kochsalz¬ 
gemisches zur Goldreaktion verwendet. In nachstehender Kurve (Abb. 37) soll die 
Wirkung dieses Globulin-Kochsalzgemisches zur Darstellung gelangen. Da die 
Globulinlösung (2,371 promill.) 3,176mal konzentrierter ist als die zum Globulin- 
Albumingemisch verwendete Albuminlösung (0,746promill.), wurde deinen tspre- 



Abb. 35. Globulin-Albumingemisch, aa; Abb. 36. Globulin-Albumingemisch^ aa; 

Verdünnung V (mit 4° M NaCl, aa). Verdünnung VI (mit 4 # / M Na CI, aa). 



Abb. 37. Meningitis cerebrospinalis epidemica (D): GlobulinlÖsung 2.871 °/ 00 [0,12 ccm], 
+ NaCl 4°/oo [0,37 ccm], davon 0,2 ccm. Globulin- NaCl (4°/ 00 ) -Gemisch. 


chend auch das Volumen der 4 promill. Kochsalzlösung 3,176 mal größer als das¬ 
jenige der Globulinlösung zur Herstellung des Globulin-Kochsalzgemisches gewählt. 

Aus vorstehenden Goldsolkurven läßt sich auch hier zur Evidenz 
konstatieren, daß eine Beimischung einer gleichen Menge Gesamt¬ 
albumin zum Gesamtglobulin einen ganz andern Einfluß auf die Ge¬ 
staltung der Goldsolkurve ausübt, als der Zusatz eines entsprechenden 
Volumens 4 promill. Kochsalzlösung. Die Beimengung einer gleichen 
Menge Albumin erzeugt eine bedeutende Verkürzung der maximalen 
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Ausflockungszone und eine geringere Steilheit des aufsteigenden Schen¬ 
kels der Goldkurve, während bei Substitution der Albuminlösung 
durch ein gleiches Volumen 4 promill. Kochsalzlösung das globulinogene 
Ausflockungsmaximum nur eine minimale Verkürzung erleidet infolge 
der Verminderung der Globulinkonzentration durch Kochsalzzusatz. 
Außerdem behält der aufsteigende Schenkel der Kurve seinen steilen 
Charakter, wenigstens in der unteren Hälfte, bei. Der Ein wand, daß 
hauptsächlich die Verminderung der Globulinkonzentration, welche 
durch Zusatz von 1,59 ccm Albuminlösung zur 0,5 ccm Globulinlösung 
erfolgt, die Verkürzung der maximalen Ausflockungszone und die ge¬ 
ringere Steilheit des aufsteigenden Kurvenschenkels bedinge, wird 
durch diesen Kontrollversuch mit 4 promill. Kochsalzlösung ausge¬ 
schaltet. 

Weitere Versuche ergaben ferner, daß, wenn das Verhältnis des 
Globulins zum Albumin wie 1 / 3 : 2 / 3 gewählt wnrde, sich auch hier 
wieder prinzipiell die gleichen Erscheinungen bezüglich der Konfi¬ 
guration der Goldkurven zeigten. Der Einfluß der beiden Albumin¬ 
fraktionen auf die goldausflockende Wirkung des Gesamtglobulins 
ist also folgender: 

1. Das Ausflockungsmaximum ist nach 24stündiger Ablesung in 
seiner Extensität beträchtlich verkürzt, mit andern Worten, es wird 
das Ausflockungsmaximum eingeengt und auf das äußerste Ende der 
Verdünnungsreike, wo sich die stärksten Globulinkonzentrationen 
befinden, lokalisiert. Die Albuminfraktion übt also auf die 
goldausflockende Wirkung der Globuline einen hemmen¬ 
den Einf lu ß aus. 

2. Der aufsteigende Schenkel der Goldkurve zeigt einen flacheren 
Verlauf, welches Phänomen dadurch zustande kommt, daß die Inten¬ 
sität u nd Schnelligkeit der Goldausflockung in der Rieh - 
tung von den stärkeren zu den geringeren Globulinkon¬ 
zentrationen zunehmend abgeschwächt wird. 

3. Das Fällungsmaximum bei Ablesung des Ausflockungsergebnisses 
nach 10 Minuten, wandert beim Zusatz von gleichen Mengen Gesamt¬ 
albumin zum Gesamtglobulin nach links, d. h. nach der Richtung der 
schwächsten Verdünnung des Globulins in der Verdünnungsreihe, 
so daß der absteigende Kurvenschenkel verschwindet, d. h. senkrechten 
Verlauf nimmt im Gegensatz zu den beiden Versuchen mit reiner 
2,371 promill. Globulinlösung und mit Globulinkochsalzgemisch. 

Es soll hier nur angedeutet werden, daß der flache Verlauf des 
aufsteigenden Kurvenschenkels bei gewissen pathologischen Verän¬ 
derungen im Zentralnervensystem von bestimmter Lokalisation als 
charakteristisches Merkmal in die Erscheinung tritt. Ausführlicher 
soll auf diese Verhältnisse a. O. eingegangen werden. Im Gegensatz 

z. f. d. g. exp. Med. XIV. 7 
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dazu sehen wir bei den meisten progressiven Paralysen und auch bei 
gewissen Formen und Stadien der Lues cerebrospinalis eine mehr oder 
weniger langgestreckte maximale Ausflockungszone und einen mehr 
oder weniger steilen Verlauf des aufsteigenden Kurvenschenkels. 

Zum Schluß möchten wir noch auf die Frage eingehen, ob die 
Albuminfraktion im Liquor cerebrospinalis auch imstande 
ist, einen hemmenden Einfluß auf die Ausflockung des 
kolloidalen Goldes durch anorganische Elektrolyte, wie z. B. 
Kochsalz, auszuüben, und damit die Rolle eines Schutzkolloids zu 
spielen, wie dies gegenüber dem Globulin der Fall ist. 

Wir haben nun die Goldreaktion in einer Serie von 11 Röhrchen mit steigenden 
Kochsalzkonzentrationen ausgeführt, um den Einfluß der zunehmenden Kon¬ 
zentration anorganischer Elektrolyte auf kolloidales Gold festzustellen und haben 
dann durch Zusatz von Albuminlösungen in einer zweiten Röhrchenserie den Ein¬ 
fluß dieses Eiweißkörpers auf die Ausflockung des Goldsols durch das Kochsalz 
eruiert. Die Versuchsanordnung war folgende: 

In eine Reihe von 11 Röhrchen kommen je 1,8 ccm Kochsalz von steigender 
Konzentration (4%o, 6% 0 , 7%,, 8 0 / 00 > 9%o» 1%, 1,25%, 1,5%, 1,75% und 

2%), dazu wurden in jedes Röhrchen 0,2 ccm 4 promill. Kochsalz und 5 ccm Goldsoi 
hinzugegeben. Die Goldausflockung gestaltet sich nun wie nachstehende Kurve 
zeigt. (S. Abb. 38.) 


4*7«, 5 0 / ft0 G7* 77* 87* 97* 1% 1,25% 1,6% 1,75% 2,0% 
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Abb. 88. NaCl-Konzentration. 1,8 ccm 47«, - 2% XaCl. + 0,2 ccm 47 ## NaCl. + 6 ccm GoldsoL 
nach 10 Minuten-; nach 24 Stunden -. 

Zur Feststellung einer allfälligen Hem mungs Wirkung der Albuminfraktion 
auf die Ausflockung des Goldsols durch Kochsalz wurde ein zweiter Versuch an¬ 
gestellt, in welchem bei sonst gleicher Versuchsanordnung statt 0,2 ccm 4 p r o - 
mill. Kochsalzlösung, 0,2 ccm einer aus Blutserum isolierten 
Gesamtalbuminlösung zum Gemisch zugesetzt wurde. Die Aus¬ 
flockung gestaltet sich gemäß graphischer Darstellung der nachfolgenden Kurve. 
IS. Abb. 39.) 

Aus der Konfiguration der Goldkurven in den beiden vorstehenden 
Öakausflockungs-Versuchen geht also einwandfrei hervor, daß die 
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Gesamtalbu minfraktion nicht nur eine Hemmungswir¬ 
kung auf die Goldausflockung durch die Globuline, son¬ 
dern auch durch anorganische Elektrolyte wie z.B.Koch¬ 
salz ausübt. Die Albuminfraktion im normalen und pathologischen 
Liquor spielt also die Rolle eines Schutzkolloids gegenüber der Aus¬ 
flockung des kolloidalen Goldes durch Globuline und durch anor¬ 
ganische Salze. ' 

Was den Einfluß der Inaktivierung des Liquors auf die Konfigura¬ 
tion der Goldkurve betrifft, so haben unsere Versuche gezeigt, daß 
durch 2stündiges Erhitzen bei 38 °C im Wasserbad nicht nur die In- 


Vlrn 5% 6%. 7V« 8*/m «•/•• 1% 1»2&% 1*% 1,75% 2,T>% 



Abb. 39. NaCl-Konzentrotion: 1,8 cm 3 4 ° :o0 - 2% NaCl. + 0,2 ccm AlbumlDlöBung + 5,0 ccm (joldsol. 
nach 10 Minuten-; nach 24 Stunden 

tensität der Goldausflockung beträchtlich vermindert wird, sondern 
es resultiert auch eine bedeutende Verkürzung der Ausflockungszone 
infolge Denaturierung der Globuline. 

Variiert man ferner die Versuchsordnung der Langeschen Goldreaktion,, 
indem man beispielsweise statt 0,2 ccm Liquor von progressiver Paralyse und 
1,8 ccm 4promill. Kochsalzlösung: 

1) 1,2 ccm Liquor und 0,8 ccm 4 promill. NaCl 

2) 0,03 ccm Liquor und 1,97 ccm 4 promill. NaCl 

jeweÜs im ersten Röhrchen miteinander vermischt und in der üblichen Weise 
davon die Verdünnungen anlegt, so erhalten wirr im Vergleich zur regulären Ver¬ 
suchsanordnung (0,2 ccm Liquor + 1,8 ccm 4 promill. NaCl) umstehende Gold- 
solkurve (Abb. 40). 

Bei diesen 3 Variationen der zur Goldreaktion verwendeten 
Menge von paralytischem Liquor ist die Länge der maximalen 
Ausflockungszone, sowie auch die Steilheit des aufsteigenden 
Kurvenschenkels annähernd proportional der angewandten Liquor¬ 
menge als Ausdruck der gesteigerten Globulinwirkung auf das kol¬ 
loidale Gold. 
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Abb. 40. Progressive Paralyse (Mg). 
0.2 ccm Liquor + 1,8 ccm 4°/oo Na CI - 


0,03 ccm Liquor + 1.97 ccm 4°/ M NaCl-; 

-; 1,2 ccm Liquor + 0,8 ccm 4°/^ NaCl 


Theoretische Erörterungen und Erklärungsversuche unserer Ver- 
suchsergebnisse betreffs der Einwirkung von Wasser-Globulin, Alkali- 
Globulin, Albumin und anorganischen Elektrolyten (Nall) für sich 
und in den verschiedenen Kombinationen auf Goldsol. 

1. Die Ausflockung des Goldscls durch den wasserlöslichen Anteil des 
Gesamtglobulins und der einzelnen Globulinfraktioncn (sog. Wasser- 

Globulin). 

Dieselbe hängt von der Globulinkonzentration ab und es ist zur 
Erzeugung des Fällungsmaximums eine bestimmte Minimalkonzen¬ 
tration des Globulins nötig. So ist beispielsweise eine 2,371 promill. 
Globulinlösung (Abb. 29) befähigt, das Goldsol bis zu 1280faeher Ver¬ 
dünnung total auszuflocken. Die Ausflockung kommt höchstwahr¬ 
scheinlich dadurch zustande, daß die durch Adsorption mit Hydroxyl- 
ionen negativ geladenen Goldteilchen mit den die Globulinteilchen 
aufladenden positiven Ionen in Wechselwirkung treten und dadurch 
eine Entladung erfahren, welche zur Ausflockung führen muß. Es 
entsteht somit eine Neutralisation der elektrischen Ladung, welche 
eine Steigerung der Oberflächenspannung der entladenen Goldteilchen 
zur Folge hat, die ihrerseits eine Vereinigung der kolloidalen Gold¬ 
partikelchen zu größeren Aggregaten herbeiführt. 

Die Farbenänderung des kolloidalen gelösten Goldes ist hingegen 
nach Svedberg 1 ) bedingt durch eine parallel verlaufende Änderung 
des Dispersitätsgrades des Goldsols, in dem eine Größenzunahme der 
kolloidalen Goldpartikelchen eine Verschiebung der Farbe der Gold¬ 
lösung nach dem violetten Teil des Spektrums, eine Erhöhung des 
Dispersitätsgrades hingegen, eine Farben Verschiebung nach der roten 
Seite des Spektrums bewirkt. 

l ) 1. c. 
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Die Intensität der Dispersitätsvermindernng des 
Goldsols ist jedoch nicht nur von der Menge des Globu¬ 
lins, sondern, wie unsere Untersuchungen gezeigt haben, auch 
in erheblichem Maße vom Kolloidzustand desselben ab¬ 
hängig, was für die Beurteilung der Goldreaktion im Liquor, speziell 
in ihrer Beziehung zur Nonne’schen Reaktion von wesentlicher Be¬ 
deutung ist. 


2. Die Hemmungs Wirkung der Albuminfraktion. 

A. Auf die goldausflockende Funktion der Globuline. 

Bei Einwirkung eines Globulin-Albumingemisches auf Goldsol, 
welches erstere die beiden Eiweißkörper in gleicher Menge enthält 
(Abb. 30), erfolgt die totale Ausflockung des Goldes durch die Globuline 
bei 20facher, d. h. in Wirklichkeit bei etwa 60 fach er Verdünnung, 
weil das Globulin infolge des Zusatzes von Albuminlösung eine 
3,176fache Verdünnung gegenüber der 2,371 promill. Globulinstamm¬ 
lösung erlitten hat. Eine 0,59 promill. auf das fast 4fache verdünnte 
Globulinstammlösung (Abb. 18) hingegen erzeugt bereits bei einer 
Verdünnung von 1 : 160 eine totale Ausflockung des kolloidalen Goldes. 
Zusatz von Albumin zu Globulin hemmt also die Gold¬ 
ausflockung und es ist eine höhere Globulinkonzentration nötig 
zur vollständigen Goldausflockung als ohne Albuminzusatz. Das Albu¬ 
min erzeugt also eine Linksverschiebung und Verkürzung des Fällungs¬ 
maximums. 

Bei Anstellung von Kontrollversuchen, wobei der Albuminzusatz 
durch ein gleiches Volumen 4 promill. Kochsalzlösung substituiert 
wurde (Abb. 37), zeigte sich die bedeutsame Erscheinung, daß die gegen¬ 
über der 2,371 promill. Wasser-Globulinstammlösung 3,176 mal weniger 
konzentrierte Kochsalzglobulinlösung das Goldsol stärker ausflockt als 
erstere, indem die totale Ausflockung bei 640 • 3,176 = rund 2000facher 
Verdünnung statt wie beim Wasserglobulin (Abb. 29) bei 1280facher 
Verdünnung auftrat. Gewisse Neutralsalze wie z.B. Kochsalz 
erhöhen nämlich innerhalb einer bestimmten Konzen¬ 
trationsbreite den Dispersitätsgrad des Globulins und 
damit auch seinen Ausflockungseffekt auf kolloidales 
Gold. 

Die Hemmungs Wirkung der Albuminfraktion auf die goldausflok- 
kende Wirkung der Globuline ist nun zweifellos dadurch bedingt, daß 
das Albumin die Fällung des Goldes erschwert oder verhindert. Das 
Albumin wirkt also als Schutzkolloid bei der Fällung 
des Goldes und zwar a) entweder durch Bildung einer löslichen 
Adsorptionsverbindung Albumin-Gold; zugunsten dieser Ansicht kann 
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angeführt werden, daß das Goldsol durch Albumin allein nicht gefällt 
wird; b) oder es bildet sich eine Adsorptionsverbindung zwischen Globulin 
und Albumin, welche die fällende Wirkung des Globulins partiell ver¬ 
hindert; c) oder endlich es treten beide Möglichkeiten in Funktion. 

B. Die Hemmungswirkung der Albuminfraktion auf die 
goldausflockende Wirkung anorganischer Elektrolyte wie 

z. B. NaCl. 

Der Zusatz von Albumin zu einer Serie steigender Kochsalzkonzen¬ 
trationen (Abb. 38 und 39) erzeugt eine beträchtliche Hemmung der 
Goldausflockung, indem statt einer 1,25 proz. Kochsalzlösung eine mehr 
als 2 proz. NaCl-Konzentration nötig ist, um das Goldsol total auszu¬ 
flocken. Die Hemmungswirkug des Goldsols tritt wieder entweder 
dadurch ein, a) daß das Goldsol mit dem Albumin als Schutzkolloid 
eine stabile Adsorptionsverbindung eingeht ; b) oder daß das Kochsalz 
von dem Albumin in Anspruch genommen wird; c) oder endlich daß beide 
unter a) und b) genannten Möglichkeiten gleichzeitig in Funktion 
treten. Das NaCl verhält sich bez. seiner Wirkung auf 
kolloidales Gold im Prinzip wie Globulin. 

3. Die Wirkung des Alkali-Globulins auf kolloidales Gold (Fig. 6—10). 

In einer stark verdünnten Sodalösung bestehen bekanntlich folgende 
chemisch-physikalischen Verhältnisse: Na 2 Cü 3 + H* OH = NaHC0 3 
+ NaOH. 

Lösen wir nun den bei der Dialyse ausgeflockten Anteil des Gesamt¬ 
globulins in dieser stark verdünnten Natriumkarbonatlösung auf, so 
entsteht Alkali-Globulin, welchen Vorgang wir uns nach der elektro¬ 
lytischen Schreibweise vor Wo. Pauli 1 ) folgendermaßen vorstellen 
können: 

(R ~COO) [H] + Na OH ^ (R ^COO) [Na] + HOH, 

\ \ 

NH a NH 2 

wobei R einen komplizierten organischen Komplex darstellt. 

Nach der kolloid-chemischen Schreibweise von A. Fodor 2 ), welche 
dem modernen Stand der Kolloidforschung Rechnung trägt, hätten 
wir uns dem vorliegenden Prozeß gemäß folgender Formel zu veran¬ 
schaulichen: 

Gl + Na OH ^ (Gl~-OH) [Na], 

d. h. es bildet sich zwischen Globulin und Alkali eine 

*) Pauli, Wo.; zitiert nach Bechhold, Die Kolloide usw. Dresden u. 
Leipzig 1920. III. Aufl. 

*) Fodor, A., Kolloid-Zeitschr. 27, 58. 1920; Fermentforschung, VI. Mit-t., 
Bd. III, H. 3. 
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Adsorptionsverbindung, das sog. Alkali-Globulin. Bei 
stärkerer Verdünnung des Alkali-Globulins tritt nun zufolge erhöhter 
Wasserwirkung (Hydrolyse) eine Zerlegung der Adsorptionsver¬ 
bindung Alkali-Globulin ein, indem das Akali vom Wasser beansprucht 
wird. Nach der elektrolytschen Schreibweise können wir diesen Vorgang 
durch folgende Formel zur Darstellung bringen. 

(R - COO) [Na] + HOH ^ Na OH + R — COOH 

nh 2 x nh 2 

Alkali-Eiweiß Neutrales Eiweiß. 

Nach der kolloid-chemischen Betrachtungsweise würde man diese 
hydrolytische Spaltung sich so vorzustellen haben, daß die Vertei¬ 
lung des Alkali zwischen GlobuUnteilchen und Wasser zugunsten 
des letzteren verschoben wird, genau so wie ein Adsorptionsgleichgewicht 
zwischen einer wässerigen Lösung und Tierkohle als Adsorbens, bei 
Vergrößerung der Wassermenge und gleich bleibendem Kohlenquantum 
eine Verarmung der Kohlenoberfläche an adsorbierter Substanz zur 
Folge hat. Ferner ist aus den grundlegenden Arbeiten von Laqueur 
und Sackur (Casein), Pauli und Mitarbeiter (Albumin) bekannt, 
daß das Alkali-Eiweiß ebenso wie das Säure-Eiweiß stark gequollen, 
d.h. hydratisiert ist. Daß die Hydratisierung den Ei weißt eil - 
chen gegenüber dem nicht hydratisierten Zustand stark 
veränderte Eigenschaften beibringt, und zwar mit Bezug 
auf die Viskosität, das Leitvermögen, die Aussalzbarkeit usw. ist durch 
diese Autoren gezeigt worden. Neu ist der Befund von Abderhalden, 
E. und A. Fodor 1 ), die nachweisen konnten, daß die Hydratisierung 
eine Veränderung auch in der Adsorbierbarkeit der Proteinteilchen durch 
Tierkohle hervorbringt, indem die hydratisierten, durch Was¬ 
seradsorption geschützten Teilchen bedeutend schwerer 
von der Kohle aufgenommen werden als die nichtge- 
quollenen Eiweißteilchen. Für die Diskussion der Ausflockung 
von Goldsol durch Alkali-Globulin kann folgende Beobachtung dieser Au¬ 
toren herbeigezogen werden: wenn man eine Suspension von ausgeflock¬ 
tem Protein in Wasser sukzessive mit steigenden Alkalimengen versetzt, 
so steigt zunächst die Fähigkeit des Adsorbiertwerdens durch Kohle, er¬ 
reicht ein Maximum und sinkt bei zunehmender Hydratisierung wieder 
herab. DieseErscheinung läßt sich darauf zurückführen, daß ganzgeringe 
Mengen von Alkali noch keine wesentliche Hydratisierung, 
wohl aber eine Dispersitätserhöhung des Proteins hervor- 
rufen und dementsprechend eine gesteigerte Aktionsfä¬ 
higkeit infolge erhöhter Oberfläch en'energie erzeugen 2 ). 

l ) E. Abderhalden und A. Fodor, Kolloid-Zeitschr. Ä7, H. 2, S. 49. 1920. 

*) A. Fodor, loc. cit. Kolloid-Zeitschr. *T. 
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Erst wenn die Oberflächenenergie infolge erhöhter Was¬ 
seradsorption d. h. Quellung wieder herabgesetzt ist, 
werden alle Fähigkeiten vermindert, die von der Ober¬ 
flächenenergie einer Proteinlösung abhängig sind, also 
Adsorption, Aussalzbarkeit, Hitze-Koagulationsvermögen usw. Wenn 
wir diese vorausgeschickten theoretischen Erörterungen auf das Ver¬ 
halten unseres Alkali-Globulins anwenden wollen, so gelangen wir zu 
folgendem Bilde seines Verhaltens: 

Kleine Mengen von Alkali, sei es in Form von Soda, Alkali- 
Bicarbonat oder Alkalilauge, werden im Sinne der obengegebenen 
Darlegungen einerseits eine Aufladung der Proteinteilchen 
mit negativer Elektrizität zur Folge haben, andererseits 
aber auch eine Erhöhung des Dispersitätsgrades des Glo¬ 
bulins hervorrufen, welcher Umstand eine erhöhte kolloid-che¬ 
mische Reaktionsfähigkeit nach sich zieht. Es wird beim Eintreten dieser 
Möglichkeit eine erhöhte Wirksamkeit auf das gleich hoch konzentrierte 
Goldsol zu erwarten sein, d. h. die Erzielung von stärkeren Dispersi¬ 
tätsveränderungen im Goldsol bzw\ das frühere Auftreten (d. h. bereits 
bei größeren Verdünnungen) des Flockungsoptimums (Rechtsverschie¬ 
bung) im Vergleich zum Wasserglobulin. Der Effekt ist also der, als 
würden wir eine höhere Globulinkonzentration in Anwendung bringen, 
deim in der Tat, der erhöhte Dispersitätsgrad des Alkali- 
Globulins vertritt eine Globulinlösung höherer Kon¬ 
zentration. 

Erreicht nun die Alkalikonzentration im Vergleich zur vor¬ 
handenen Globulinmenge eine Größenordnung, die bereits eine erheb¬ 
liche Hydratisierung der Alkali-Globulinteilchen nach sich 
zieht, so wird genau wie im oben erörterten Fall, w r o das Vermögen der 
Adsorbierbarkeit reduziert wurde, die Reaktionsfähigkeit mit den 
Goldteilchen herabgesetzt, so daß eine verminderte Wirksamkeit auf 
das Goldsol ausgeübt wird. Je nach dem relativen Mengenverhältnis 
von Alkali zum Globulin wird also im einen Falle eine erhöhte, im andern 
Falle jedoch eine verminderte Wirkung auf das Goldsol ausgeübt: 
wir werden somit beim Alkali-Globulin, je nach den Kon¬ 
zentrationsverhältnissen, in einem Fall eine deutliche 
Verschiebung des Fällungsoptimums nach rechts wahr¬ 
nehmen, im andern Falle hingegen keine solche Ver¬ 
lagerung, sondern evtl, sogar eine Verschiebung nach 
links erzeugen. Ferner fällt folgendes auf: je verdünnter die Alkali- 
Globulinlösung ist, um so weniger tritt die zu erwartende Rechtsver¬ 
schiebung auf; man kann diese Erscheinung gleichfalls unter Zuhilfenahme 
von kolloidalen Zustandsänderungen erklären, indem wir uns das oben 
über di Verdünnung von Alkali-Globulinlösungen mit H 2 0 Gesagte 
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vergegenwärtigen. Offenbar wird die Abspaltung von Alkali durch 
Verdünnung mit Wasser eine Vergrößerung der Globulinteilchen zur 
Folge haben und damit eine herabgesetzte Wirkung gegenüber dem 
Goldsol. Es geht aus diesen Darlegungen unmittelbar hervor, daß 
der ursprüngliche Kolloidzustand des Globulins für das 
Auftreten des Fällungsoptimums von ausschlaggeben¬ 
dem Einfluß ist, wobei wir berücksichtigen müssen, daß unter dem 
ursprünglichen Zustand das Endresultat aller kolloidchemischen Wir¬ 
kungsfaktoren auf das Globulin zu verstehen ist. So wird bereits im nor¬ 
malen Liquor der resultierende Kolloidzustand des Globulins unter dem 
Einfluß des Bicarbonat- und Kochsalzgehaltes und wohl noch anderer 
Substanzen erzeugt und es ist von vornherein klar, daß hier zahlreichen 
Variationsmöglichkeiten ein weites Feld geöffnet ist. Es wäre nun noch 
die Erscheinung zu diskutieren, weshalb die Fällungswirkung von 
Alkali-Globulin nach Überschreitung des Fällungsoptimums bzw. der 
optimalen Fällungszone wieder verringert wird (Abb. 7 und andere), 
so daß im Sinne der steigenden Konzentration des Alkali-Globulins ein 
aufsteigender Schenkel bzw. im Sinne der abnehmenden Konzen¬ 
tration ein absteigender Schenkel entsteht; auch dieses Kurvenbild läßt 
sich mit Hilfe der bekannten kolloidalen Zustandsänderungen erklären. 

Derjenige Kurventeil (im Sinne der Konzentrationszunahme ab¬ 
steigend), welcher der erhöhten Wirksamkeit des Alkali-Globulins bis 
zum Erreichen des Fällungsoptimums entspricht, bedarf keiner weiteren 
Diskussion und ist auf die besprochene gesteigerte Konzentrations- 
wdrkung des Alkali-Globulins, auf das kolloidale Gold zurückführbar, 
so daß wir diesen Kurvenast zweckmäßigerweise als „Konzentrations¬ 
ast“ bezeichnen können. Umgekehrt wird der im Sinne der Konzentra¬ 
tionszunahme auf steigende Ast, welchen wir als „Hydratationsast“ 
benennen, einer sukzessive abnehmenden Wirksamkeit des Alkali-Glo¬ 
bulins auf das Goldsol entsprechen, welches sich mit der oben gegebenen 
Erklärung für das Verhalten alkalischer Globulinlösungen bei Variation 
der Konzentration in Einklang bringen läßt. Danach verschiebt sich das 
Verteilungsgleichgewicht einer gegebenen Alkalimenge (NaOH) zwischen 
Globulinteilchen und H 2 0 bei der Verdünnung zugunsten des Wassers. 
Bei abnehmender Verdünnung dagegen wird ein größerer Anteil des 
Alkali (Hydroxylionen) durch die kolloidalen Globulinpartikelchen ad¬ 
sorbiert. Da aber der letztere Vorgang, d. h. die Aufladung mit 
OH-Ionen schließlich infolge Herabsetzung der Oberflä¬ 
chenenergie zu einer erhöhten Stabilisierung des Alkali- 
Globulins und zwar unter gesteigerter Hydratation 
führt, so muß der Einfluß der abnehmenden Wassermenge bei einer 
Aufhebung der Fällbarkeit des Goldsols durch Alkali-Globulin endigen, 
mit andern Worten: die durch Wasserbindung geschützten Globulinteil- 
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chen können sich mit den Goldteilchen nicht vereinigen, da ihre Ad¬ 
sorptionsaffinität zum Alkali und zu Wasser größer ist als zum Gold. 

Das Endresultat wird also mindestens durch zwei sich kreuzende Kur¬ 
ven hervorgerufen und manifestiert sich in dem für das Alkali-Globulin 
charakteristischen Kurvenbild: die eine dieser beiden Kurven entspricht 
dem sog. Konzentrationsast, in ihrem Bereich überwiegt infolge 
des erhöhten Dispersitätsgrades des Globulins die ausflockende Wirkung 
desselben auf das Gold, welcher Effekt sich mit zunehmender Wirkung 
des Alkali-Globulins vergrößert. Die andere der beiden Kurven ent¬ 
spricht dem Hydratationsast; in ihrem Bereich überwiegt die elek¬ 
trische Aufladung mit Hydroxylionen und Hydratisierung des Alkali-Glo¬ 
bulins, da Eiweißionen bekanntlich die Tendenz haben, Hydrate zu 
bilden; auf diese Weise wird die Konzentrations Wirkung des Alkali- 
Globulins in den Hintergrund gedrängt. 

Die Hemmung der goldausflockenden Wirkung des 
Globulins z. B. durch eine geeignete Alkalikonzentration 
(Natriumcarbonat bzw. NaOH) muß eine Rechtsver¬ 
schiebung des Fällungsoptimums hervorrufen, weil die 
Konzentrationskurve im Sinne der Konzentrationserhöhung des 
Alkali-Globulins früher unterbrochen wird. Je früher die Hemmungs¬ 
wirkung sich Geltung verschafft, um so stärker wird das Fällungs¬ 
optimum nach rechts verschoben sein und um so stumpfer wird 
dadurch der Winkel zwischen dem Konzentrationswinkel und dem 

Hydratationsast beschaffen 
sein. Nebenstehendes Sche¬ 
ma soll den Einfluß von 
H 2 0-Globulin, NaCl-Globu - 
lin, Alkali-Globulin und 
Globulin - Albumingemisch 
auf kolloidales Gold ver 
anschaulichen. 

Bei diesen Erörte¬ 
rungen sind wir von 
der Voraussetzung aus¬ 
gegangen, daß das 
in schwach alkali¬ 
schen Lösungen 
durch Hydroxyl¬ 
ionen negativ auf¬ 
geladene Globulin 
auf dienegativ auf¬ 
geladenen Gold¬ 
teilchen einwirkt. 
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Eine Annahme dieser Art ist durchaus notwendig, wenn wir an der nega¬ 
tiven Aufladung des Alkali-Globulins in verdünnten Lösungen festhalten. 
Daß auch gleichnamiggeladeneKolloide auf einander ein¬ 
wirken können, wird durch Beobachtungen von Billitzer 1 ) 
gestützt. Hält man diese Einwirkungsmöglichkeit 
.gleichnamig geladener Kolloide für ausgeschlossen, so 
läßt sich für das Alkali-Globulin keine von der Verdünnung unabhängige 
negative Aufladung mehr postulieren, sondern wir werden zur 
folgenden Erklärung Zuflucht nehmen müssen: 

In sehr verdünnten Lösungen von Alkali-Globulin wird offenbar 
eine Einwirkung auf das negative Goldsol ermöglicht, weil neben nega¬ 
tiven Globulinteilchen noch bedeutende Mengen posi¬ 
tiver Globulinteilchen, z. B. NaCl-Globulin, vorhanden 
.sind, so daß sich diese sehr verdünnten Alkali-Globulinlösungen von 
Salzglobulinlösungen in bezug auf Aufladung nur wenig unterscheiden. 
In dem Maße aber, als die gebundene Alkalimenge bei steigender Konzen¬ 
tration des Alkali-Globulins sich zugunsten des Globulins verschiebt, er¬ 
folgt parallel damit eine eindeutig negative Aufladung der Globulinteilchen 
und ein allmähliches Verschwinden der positiv aufgeladenen Globulinteil¬ 
ehen. Während diese letzteren auf das negative Goldsol einwirken, bleiben 
die negativ aufgeladenen Globulinteilchen unwirksam (im Sinne der 
Anschauung, daß nur ungleichnamig geladene Teilchen miteinander 
in Reaktion treten), und zwar um so stärker unwirksam, je stärker die 
negative Aufladung und die damit verknüpften oben auseinanderge¬ 
setzten Begleiterscheinungen wie Hydratationen usw. sind. 

Statt des „Hydratationsastes“ in der Ausflockungskurve des 
Alkali-Globulins auf Gold hätten wir also im Sinne dieser 
Theorie einen sog. „Umladungsast“, durch welchen sich die 
verminderte Ausflockbarkeit als Folge der immer mehr zunehmenden 
-eindeutig negativen Aufladung manifestiert. 

Was nun die von Kyrie, Brandt und Mras 2 ) beobachtete Beein¬ 
flussung der Goldausflockung bei pathologischen Liquores durch Ab¬ 
kühlung und Erwärmung der letzteren betrifft, so erklärt sich die Tat¬ 
sache, daß eisgekühlter Liquor eine weniger starke Goldausflockung 
•erzeugt, einfach dadurch, daß bei 0° die Amplitude der 
Brownschen Molekularbewegung der Globulinteilchen 
verringert und auf diese Weise die Reaktionsfähigkeit 
mit Goldsol herabgesetzt wird. Durch Erhitzen des Liquors auf 
-56° im Wasserbad wird die Reaktionsfähigkeit der Liquorglobuline und 
somit auch die ausflockende Wirkung auf das Goldsol gesteigert, während 
bei Erhitzung auf 75° bereits eine Denaturierung dieser Eiweißkörper und 

1 ) Billitzer; zit nach A. Müller, Allgem. Chemie der Kolloide. Leipzig 1907. 

2 ) Kyrie, Brandt und Mras, Wien. kiin. Wochenschr. 1920, Nr. 1. 
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damit eine Abschwächung ihrer Fällungswirkung auf kolloidales Gold 
hervorgerufen wird. Bezüglich der von Mras und Bra ndt l ) gefundenen 
Tatsache des nicht seltenen Vorkommens von Paralysenkurven im nicht 
luetischen Leichenliquor, liegt es nahe, daran zu denken, daß nach dem 
Tode Serumglobuline und vielleicht auch Zellglobuline in den Liquor 
hinein diffundieren und auf diese Weise die mehr oder weniger intensive 
und extensive Goldausflockung des Leichenliquors bedingen. 

Für diese Auffassung spricht auch die Tatsache, daß die Globulin¬ 
reaktionen im Liquor nach dem Tode allmählich anschwellen, sowie 
der Umstand, daß die Globulinreaktionen und die Goldreaktion mit der 
Vergrößerung des Zeitintervalls zwischen Exitus und Lumbalpunktion 
stärker werden. 

Zusammenfassang. 

1. Mit Hilfe der Methode der sukzedanen fraktionierten Aussalzung 
der Eiweißkörper in pathologischen Liquores gelang uns der Nachweis* 
daß sä mm t liehe vierGlobulinfraktionen nämlich a) Fibrinogen 
+ Fibrinoglobulin, b) Euglobulin, c) Pseudoglobulin I, d) Pseudoglobu¬ 
lin II ausflockend wirken auf kolloidale Goldlösung. Die 
bisher fast allgemein verbreitete Ansicht, daß den Glo¬ 
bulinenein goldsch ü tzender Ef f ekt zu gesprochen werden 
müsse, ist also auf Grund unserer Untersuchungen als 
irrtümlich zu bezeichnen. 

2. Die verschiedenen Globulinfraktionen haben bei 
gleicher Globulinkonzentration eine verschieden starke 
goldau sf lockende Wirkung, und zwar wirkt das Pseudoglobulin I 
bedeutend stärker ausflockend als Pseudoglobulin II, w r as vielleicht 
damit in Zusammenhang steht, daß die II. Pseudoglobulinfraktion 
sich bezüglich gewisser physikalischer Eigenschaften (Wasserlöslich¬ 
keit, Aussalzbarkeit usw .) dem Verhalten der I. Albuminfraktion nähert. 

3. Auch die Fibrinogen- und Fibrinoglobu linfraktion 
erzeugte, trotz dem ihre Konzentration nur ein weniges geringer war 
als diejenige des Pseudoglobulin I, eine im Verhältnis zur letzteren auf¬ 
fallend schwache Goldausflockung. Dieses in quantitativer 
Hinsicht differente Verhalten der verschiedenen Globulinreaktionen er¬ 
scheint geeignet, im Verein mit unten noch zu erwähnenden anderen 
Faktoren die verschiedene Konfiguration der Goldkurven bei gewissen Er¬ 
krankungen des Zentralnervensystems dem Verständnis näher zu bringen- 

4. Die sodalöslichen Anteile (Alkali-Globu lin) der 
verschiedenen Globulinfraktionen zeigen gegenüber den 
wasserlöslichen Anteilen eine mehr oder weniger deutliche Ver¬ 
schiebung des Ausflockungsmaximums nach rechts* 

*) Mras und Brandt, Wien. klin. Wochenschr. 4%. 1919. 
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welche vielleicht durch die zunehmende Hydratation der Alkali-Globulin¬ 
teilchen bei steigender Konzentration des Alkaliglobulins bedingt ist. 

5. Sowohl die erste als auch die zweite Albuminfrak¬ 
tion erzeugen keine Ausflockung des kolloidal gelösten 
Goldes, sondern sie wirken sogar hemmend auf den goldausflockenden 
Effekt der Globuline und anorganischen Elektrolyte wie z. B. des Koch¬ 
salzes. Sie fu nkt io ni er en also als Schutz kolloide gegenüber die¬ 
sen beiden Substanzen, wie im theoretischen Teil des näheren erörtert wird. 

6. Normaler Liquor läßt das Goldsol auch bei Verdünnungen mit 
4 proz. Kochsalzlösung deshalb völlig oder fast ganz unverändert, weil die 
Menge der Globuline absolut und im Verhältnis zu den Albuminen 
zu gering ist, um eine ausflockende Wirkung auf das kolloidale Gold 
entfalten zu können. 

7. Die in normalen und pathologischen Liquores vorkommende 
Konzentration anorganischer Elektrolyte wie besonders des 
Kochsalzes ist zu gering, um für sich allein eine Ausflockung des Goldsols 
herbeizuführen; bei Anwesenheit von Globulin ist jedoch gerade das 
NaCl in bestimmter Konzentrationsbreite imstande, eine Steigerung der 
goldausflockenden Wirkung der Globuline herbeizuführen. Hingegen sind, 
wie bereits erwähnt, anscheinend gewisse Alkalisalze z. B. Natrium¬ 
karbonat unter bestimmten Bedingungen befähigt, durch Bildung von 
Alkali-Globulin eine Verschiebung der Ausflockungszone des Goldsols 
nach rechts herbeizuführen, wie oben ausführlich erörtert wurde 

8. Bei Einwirkungen von Gesamtglobulinlösungen auf kolloidales 
Gold, deren Eiweißgehalt vermittelst der Mikro-Kjeldahlmethode be¬ 
stimmt wurde (Abb. 16—25), ließen sich folgende gesetzmäßige Erschei¬ 
nungen konstatieren: 

a) Die Intensität und Extensität des Ausflockungs- 
maximums sind der Konzentration der zum Versuch die¬ 
nenden Globulinlösung nahezu proportional, indem von 
oiner bestimmten Minimalkonzentration des Globulins an eine all¬ 
mähliche Verminderung des Dispersitätsgrades des Goldsols bis zur 
maximalen Ausflockung eintritt (s. Kurventabelle Nr. 16—25). Diese 
maximale Ausflockung bleibt bei einer weiteren Steigerung der 
Globulinkonzentration meist ganz oder fast ganz unverändert er¬ 
halten. Diese Momente bedingen die typische Form der Dis- 
persitätskurve des Goldsols. Bei abnehmender Globulinkonzentration 
der Versuchslösung wird das Maximum der Dispersitätsveränderung 
in der Goldlösung bei um so größeren Abszissen werten (d. h. Globulin¬ 
konzentrationen) erreicht, je verdünnter die Globulinstammlösung war. 
Die Kurventabellen Nr. 16—25 zeigen, daß diese Proportionalität 
mit beinahe mathematischer Genauigkeit erreicht wird, 
so daß bei halb so starker Globulinstammlösung das Maximum bei nahezu 
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doppelter Konzentration sichtbar wird, b) Die Ausflockungssch welle d.h. 
die Globulinkonzentration der Versuchslösung, welche eine eben noch 
wahrnehmbare Spur von Ausflockung erzeugt, beträgt 0,0045 o/^. 

c) Die totale Ausflockung des Goldsols bis zur wasserhellen Färbung 
des Gemisches mindestens im ersten Röhrchen der Verdünnungsreihe 
kommt erst dann zustande, wenn die zum Versuch verwendete 
Globulinlösung eine Konzentration von mindestens 0,037 °/ 00 aufweist. 

d) Bei Ablesung des Ausflockungsergebnisses nach 10 Minuten zeigen 
stärker konzentrierte Globulinlösungen (2—3 promill.) ein bei 180 
bis 1280facher Verdünnung lokalisiertes Fällungsoptimum, welches 
nach 24ständiger Ablesung nur noch schwach angedeutet oder nicht 
mehr nachweisbar ist. Dieses Fällungsoptimu m ist ein gene¬ 
relles Merkmal der Kolloide und von den elektrischen 
Ladungsverhältnissen der Globuline einerseits und der 
kolloidalen Goldteilchen andererseits abhängig, e) Daa 
Fällungsoptimum bei Ablesung des Ausflockungsergebnisses nach 
10 Minuten wandert bei abnehmender Globulinkonzentration der 
jeweiligen Versuchslösung unter gleichzeitiger Verkürzung und Ab¬ 
nahme der Steilheit des absteigenden Kurvenschenkels nach links, d. h. 
nach der Richtung der stärksten Globulinkonzentration in der Verdün¬ 
nungsreihe und beschränkt sich mit Ausnahme der höchstkonzentrierten, 
zu unseren Versuchen benutzten Globulinlösungen (2,371%o) nur auf 
ein einziges Röhrchen; bei einer Globulinkonzentration der Versuchs¬ 
lösung von 0,07% und darunter fehlt ein schräg absteigender Schenkel 
in der Ausflockungskurve, d. h. die Ausflockungsintensität ist in jenem 
Röhrchen der Verdünnungsreihe am stärksten ausgesprochen, in 
welchem die Globulinlösung am wenigsten verdünnt ist. f) Der auf- 
steigende Schenkel der Goldkurve zeichnet sich durch einen steilen 
Verlauf aus, welcher besonders in der unteren Hälfte des aufsteigenden 
Kurvenschenkels ausgeprägt ist und mit zunehmender Verdünnung de» 
Globulins im Verlauf der Verdünnungsreihe einen flacheren Charakter 
annimmt, g) Die Ausflockung des kolloidalen Goldes durch Globulin 
beginnt sofort nach Zusatz des Goldsols und erreicht schon im Verlauf 
von 10 Minuten bei einer Konzentration der Versuchslösung von 2,37% 
bis 0,074% eine Farben Veränderung bis zu blau. Je höher die Globulin¬ 
konzentration in einem Röhrchen der Verdünnungsreihe ist, u m so stärker 
ist die Farbenveränderung, welche das Gemisch in der Zeit zwischen den 
beiden Ablesungen (nach 10 Min. und nach 24 Stunden) erleidet, h) Das* 
aus normalem Serum, luetischem Serum, luetischem Oxalatplasma, aus 
Liquor von akuter Pseudokokkenmeningitis und von progressiver Paralyse 
isolierte Gesamtglobulin (Abb. 27. u 28) zeigt ganz analoge Goldsolkurven, 
wie Euglobulin und Pseudoglobulin I und II und wiedas aus Liquor von 
epidemischer Cerebrospinalmeningitis isolierte Gesamtglobulin. 
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9. In künstlichen Albumin-Globulingemischen mit ver¬ 
schiedener Konzentration der beiden Komponenten 
(Abb. 12—15) ließen sich folgende Gesetzmäßigkeiten feststellen: 

a) Das Ausflockungsmaximum des kolloidalen Goldes 
zeigt eine um so größere Intensität und Extensität, je 
mehr in diesen Gemischen die Menge des Globulins über 
diejenige des Albu mins überwiegt, b) Der aufsteigende Schenkel 
der Goldkurve verläuft auch bei absolut hohem Globulingehalt um so 
weniger steil, je größer in diesen Gemischen die Menge an Albumin I 
oder Albumin II ist. c) In einem künstlichen Globulin-Koch¬ 
salzgemisch verläuft der aufsteigende Schenkel der Goldkurve steiler 
als bei Globulin-Albumingemischen, sofern in letzteren der Gehalt an 
Albumin nicht zu gering ist. 

10. In künstlichen Globulin-Albu mingemischen mit 
gleicher Konzentration der beiden Komponenten zeigten 
sich folgende gesetzmäßige Erscheinungen: 

a) Das Ausflockungsmaximum ist nach 24stündiger Ablesung in 
seiner Extensität ganz bedeutend verkürzt und in dem Bereich der gering¬ 
sten Verdünnungen der betreffenden Verdünnungsreihe lokalisiert. Kon¬ 
zentrierte reine Globulinlösungen zeigen im Gegensatz dazu eine viermal 
längere maximale Ausflockungszone und eine größere Steilheit des auf- 
steigenden Kurvenschenkels selbst bei geringerer Globulinkonzentration 
als im Globulin-Albumingemisch. b) Der aufsteigende Schenkel der Gold¬ 
kurve zeigt einen flacheren Verlauf als bei reinen Globulinlösungen, weil 
die Intensität der Goldausflockung in der Richtung von den stärkeren 
zu den geringeren Globulinkonzentrationen in ein und derselben Ver¬ 
dünnungsreihe zunehmend abgeschwächt wird, c) Das Fällungsmaximum 
bei Ablesung des Ausflockungsergebnisses nach 10 Minuten wandert 
beim Zusatz von gleichen Mengen Gesamtalbumin zum Gesamtglobulin 
nach links, d. h. nach der Richtung der schwächsten Verdünnung des 
Globulins in der Verdünnungsreihe, so daß der schräg absteigende Schen¬ 
kel der Goldkurve verschwindet, d. h. senkrechten Verlauf annimmt. 

11. Für die Neufeldsche 1 ) Auffassung der Goldsolreaktion als einer 
Thrombin-Antithrombinreaktion liegen keine beweisenden Anhalts¬ 
punkte vor. 

12. Bei unseren Versuchen, welche sich mit der Frage beschäftigten, 
obein luetisch er Reaktionskörper (spezifischer Immunkörper ?) 
bei progressiver Paralyse, Lues cerebrospinalis und Tabes dorsalis 
als goldausflockender Faktor in Betracht komme, ergab 
sich folgendes (Abb. 1 — 7): 

a) Der luetische Reaktionskörper wird durch gekochten Leberbrei 
dem Serum und dem Liquor mehr oder weniger vollständig entzogen. 

*) 1. c. 
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b) Durch einstündiges Digerieren des mit dem Reaktionskörper (durch 
Adsorption) beladenen gekochten Leberbreies mit physiologischer 
Kochsalzlösung bei 42° C gelang es nicht, den luetischen Reaktions¬ 
körper von der Leber in die Kochsalzlösung abzusprengen, c) Die Ab- 
sprengungsflüssigkeit (physiologische Koch Salzlösung) 
zeigt trotz negativer Wassermannreaktion eine inten¬ 
sive Goldreaktion ähnlich wie progressive Paralyse, 
d) Kontrolluntersuchungen zeigten, daß die übliche Verdünnungsreihe 
eines Gemisches von 0,2 ccm reiner physiologischer Kochsalzlösung und 
1,8 ccm 4proz. Kochsalzlösung keine Veränderung des Goldsols er¬ 
kennen läßt. Das Kochsalz ist demnach an der Ausflockung des Goldes 
in der Absprengungsflüssigkeit nicht direkt beteiligt. e) Der 
luetische Reaktionskörper kann also nicht die Ursache 
der Goldausflockung im Liquor bzw, Serum der oben¬ 
genannten luetischen und sog. metaluetischen Er¬ 
krankung sein, sondern es muß diese Ausfällung des kolloidalen 
Goldes, wie unsere Versuche zeigten, den Globulinen zugeschrieben 
werden, f) Auch die Absprengungsflüssigkeit von Liquor eines Falles von 
epidemischer Cerebrospinalmeningitis zeigt trotz negativer W.-Reaktion 
des betreffenden Liquors eine ziemlich starke Goldausflockung, welche 
ebenfalls durch Globuline bedingt ist. g) Sogar normales Serum sowie 
dessen Absprengungsflüssigkeit zeigen eine paralyseähnliche Goldkurve; 
auch wieder ein Beweis, daß der luetische Reaktionskörper beim 
Zustandekommen der letzteren nicht nötig ist. 

Die Auffassung von Spät 1 ), daß bei Lues und sog. 
Metalues des Zentralnervensystems die Goldaus¬ 
flockung durch den luetischen Reaktionskörper bedingt 
sei, ist also durch unsere Untersuchungen widerlegt, 
ebenso wie auch die Meinung von Spät, daß die Goldreakticn als 
eine Immunitätsreaktion oder mindestens als ein Modell der Immunitäts¬ 
reaktion zu bezeichnen sei. Vielmehr muß die Goldreaktion unter den 
übergeordneten Begriff der Kolloidreaktionen subsumiert weiden. 

13. Die Ansicht von Lange 2 ) und Eicke 3 ), daß aus dem Ausfall 
der Goldreaktion ein Rückschluß auf die Stärke der Wassermann¬ 
reaktion gezogen werden könne, trifft nur in einem Teil der Fälle zu, 
z. B. bei manchen Fällen von Lues cerebrospinalis ist die Wassermann¬ 
reaktion im Liquor negativ, trotz erheblicher Goldausflockung. Die 
Abstoßung von Luesreaginen aus dem luetisch affizier- 
ten Zentralnervensystem in den Liquor geht also nicht 
unter allen Umständen parallel mit der Exsudation von 
Globulinen in den Liquor. 

*) 1. c. 2 ) 1. c. 3 ) 1. c. 
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(Aus dem pathologischen Institut des Kommunehospitals zu Kopenhagen.) 

Experimentelle Untersuchungen 
über den Einfluß der Anstrengungen auf die Größe des Herzens. 

Von 

K. Secher, 

Privatdozent. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 23. März 1921.) 

Wenn der Organismus Anstrengungen ausgesetzt wird, ist das Herz 
eines der ersten Organe, an das gesteigerte Ansprüche gestellt werden, 
indem die Arbeitsleistung, die von ihm verlangt wird, bis über fünfmal 
oder mehr so groß wie die Ruheleistung werden kann. Diese Erscheinung 
hat denn auch innerhalb der medizinischen Klinik seit vielen Jahren 
das Interesse in Anspruch genommen und einer bedeutenden Literatur 
ihr Gepräge aufgedrückt. Durch den Weltkrieg hat die Frage noch an 
Interesse gewonnen und wiederum eine Erörterung hervorgerufen, und 
es liegen aus dieser Periode zahlreiche Beobachtungen darüber vor. Aber 
auch für die tägliche Arbeit ist die Frage von Bedeutung und Interesse, 
da wir in einer Zeit leben, wo der Sinn für die körperliche Kultur im Wach¬ 
sen begriffen ist, und wo die Jugend sich durch Sportsübungen, Tränie¬ 
rungen und Konkurrenzen ganz bedeutenden Anstrengungen aussetzt. 
Es ist denn auch von Anfang an die Beschäftigung mit Sportsfragen, 
die zu den unten zu besprechenden Versuchen die Veranlassung gegeben 
hat; jedoch war die Durchnahme der während des Weltkrieges erschiene¬ 
nen Literatur auch noch eine Anregung dazu. 

Neben der klinischen Untersuchung wurden über das Thema experi¬ 
mentelle Untersuchungen angestellt, und wir werden uns im folgenden 
an diese halten, während die klinischen Verhältnisse nur als Illustration 
der vorliegenden Fragen herangezogen werden und keine auch nur an¬ 
näherungsweise erschöpfende Behandlung der klinischen Literatur statt- 
finden soll. 

Bei einer auf Experimente gestützten Erörterung des Einflusses der 
Anstrengungen auf die Größe des Herzens fällt die Aufgabe naturgemäß 
in zwei Hauptabschnitte, nämlich 1. Einfluß der Überanstrengung und 
2. Einfluß der methodischen Tränierung, indem wir unter Anstrengung 
eine Leistung verstehen wollen, die über diejenige hinausgeht, auf die 
das Individium eingestellt ist. Wir wollen die beiden Fragen je für sich 
behandeln. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 8 
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I. 

Von alters her ist die Herzerweiterung der klinische Ausdruck des 
„überangestrengten Herzen#* 4 . Sie wurde zu Anfang des vorigen Jahr¬ 
hunderts von Forschem wie Corvisart, Hop und Kreysig, im 
Jahre 1865 von Peacock und später von zahlreichen anderen beschrie¬ 
ben. Es liegen Beschreibungen derselben vor bei Soldaten aus den ameri¬ 
kanischen Kriegen sowie aus dem Kriege 1870/71, und auch in dem 
großen Weltkrieg haben zahlreiche, doch namentlich deutsche Unter¬ 
sucher, die Diagnose „Dilatation infolge von Überanstrengung“ stellen 
zu können gemeint. 

Aber auch in dem friedfertigen Kampf will man dieselben Erfahrun¬ 
gen gemacht haben. Die ersten Beobachtungen auf diesem Gebiet rühren 
von Al butt her, der im Jahre 1868 durch Selbstbeobachtungen fest¬ 
stellte, daß er nach einer anstrengenden Gebirgstour eine Herzerweite¬ 
rung hatte. Aus der späteren Zeit besitzen wir eine lange Reihe vop 
Untersuchungen, von denendievonSchott (Ringkämpfer) aus dem Jahre 
1890 und die von Henschen (Schneeschuhläufer) aus dem Jahre 1897 
die wichtigsten sind und veranlaßten, daß die Frage einer gründlichen 
Untersuchung unterzogen wurde. Man fand, daß nach einer akuten An¬ 
strengung eine Herzerweiterung eintreten konnte, die wiederum schwand; 
aber wenn die Erweiterung in den meisten Fällen auch wieder aufgehoben 
wird, kann sie doch in besonderen Fällen weiterbestehen und eine dauer¬ 
hafte Schwächung der Herzfunktion veranlassen. 

Die Herzerweiterung als Ausdruck des „überangestrengten Herzens 4 4 
ist jedoch nicht von allen Seiten anerkannt worden. Eine Kritik wurde 
zuerst von Hoff mann erhoben, der darauf aufmerksam machte, daß 
man bei der Stellung der Diagnose Dilatation behutsam sein solle, indem 
eine Veränderung der Grenzen sich ganz einfach durch eine Verschie¬ 
bung des Herzens erklären lassen kann. Es sind jedoch namentlich 
Moritz und seine Schüler, die unter Zuhilfenahme der Orthodiagraphie 
die frühere Ansicht kritisierten und zu dem Resultat gelangten, daß die 
Anstrengungen zu keiner Erweiterung, vielmehr zu einer Verminderung 
des Herzschattens führen. Nachdem Moritz erst bei vier Ringkämpfern 
und zwei Radlern Herzverminderung festgestellt hatte, stellte er in 
Gemeinschaft mit Dietlen eine größere Untersuchungsreihe an. Sie 
untersuchten die Teilnehmer an einem 558 km langen Radfahrerlauf 
vor und nach dem Lauf und fanden in allen Fällen einen verminderten 
Herzschatten. Ähnliche Beobachtungen sind von einer Reihe von 
anderen Untersuchern an Schwimmern, Ringkämpfern u. a. m. gemacht 
worden. Aus Schweden liegt eine Arbeit vor über Läufer und Ring¬ 
kämpfer von J und eil. Er findet nie Erweiterung, in vielen Fällen ver¬ 
minderten Herzschatten. Auch ich selbst habe bei zahlreichen Unter¬ 
suchungen an Sportsleuten vor und nach der Konkurrenz keine Erweite- 
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rung feststellen können. Dies gilt namentlich von Marathonläufern, 
die bei ihrem 40 km langen Lauf sehr bedeutenden Anstrengungen aus¬ 
gesetzt waren. 

Diese Untersuchungen sind jedoch in meinen Augen von geringerer 
Bedeutung für die Frage, als man von Anfang an annehmen sollte, denn 
sie wurden an Menschen ausgeführt, die für die betreffende Übung 
träniert waren, und deren Herzen auf ein Ertragen der Anstrengung ein¬ 
gestellt waren. Sie bestätigen eben die bekannte Erfahrung, daß das 
Herz ein großes Anpassungsvermögen besitzt, so daß es nach hinreichen¬ 
der Tränierung die Ausführung einer sogar sehr bedeutenden Arbeit 
erträgt. Man nimmt ja auch nicht an einem Radfahrerlauf von 558 km 
(Moritz’ Untersuchungen) teil ohne vorhergehende sorgfältige Vorbe¬ 
reitung. Hirschfeld, der Erweiterung nach Anstrengungen feststellte, 
untersuchte auch untränierte Ruderer. Es ist auch interessant, daß 
selbst Di et len eben auf Grund eines Kriegsmaterials jetzt die Möglich¬ 
keit von Erweiterungen nach Anstrengungen zugibt, wenn er auch meint, 
daß diese Diagnose zu häufig gestellt wird. Aber eben in Kriegs Verhält¬ 
nissen wird man mit Tausenden von Soldaten rechnen müssen, denen 
es an der für die Kriegsanstrengungen notwendigen Tränierung ge¬ 
bricht. 

Die Frage verdient somit einer experimentellen Untersuchung 
unterzogen zu werden, und es sind denn auch von mehreren Untersuchern 
derartige Versuche angestellt worden. 

Bruns 1 ) stellte Anstrengungsversuche an Menschen an, indem er 
die Versuchspersonen Säcke Treppen hinauf tragen ließ, und er fand 
dabei eine vorübergehende Erweiterung. Zu diesen Versuchen an Men¬ 
schen sind auch Nicolai und Zuntz’ 2 ) Versuche zu rechnen, bei denen 
die Versuchsperson, auf einem beweglichen Riemen laufend, die Brust 
gegen einen festen .Schirm zur Röntgendurchleuchtung, fortwährend 
durchleuchtet wurde, und bei denen es sich zeigte, das während der Ar¬ 
beit einige Erweiterung des Herzens eintrat, die in der darauf folgenden 
Ruhe von einer Verminderung abgelöst wurde. Diese Untersuchungen 
sind jedoch von geringerem Interesse, da ihnen, und zwar namentlich 
den letztgenannten, dieselben Fehlerquellen anhaften wie den früher 
erwähnten klinischen Arbeiten. Weit wichtiger sind die Tierversuche. 

Bruns 3 ) stellte plethysmographische Untersuchungen an Frosch¬ 
herzen an, die durch konstante Belastung und abnorm hohe Frequenz 
ermüdet wurden. Von den Ergebnissen soll hervorgehoben werden, 
daß sich bei ,,Überanstrengung des Herzens 44 zunehmende Erweiterung 
der Herzhohlheit während und nach der Anstrengung einstellte, die 

1 ) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 113, 179. 

2 ) Berl. klin. Wochenschr. 1914. Nr. 18. 

8 ) 1. c. 

8 * 
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somit zu einer abnormen Erweitbarkeit der Herzwand führte. Bei ge¬ 
ringem Füllungsdruck ist das Herz überhaupt nicht imstande, sich zu 
leeren; wird der Druck gesteigert, so steigert sich auch das Schlagvo¬ 
lumen. Bruns 1 ) meint daher, daß man, wenn man nach Anstrengungen 
keine Erweiterung noch Verminderung (Moritz u. a. m.) findet, mit 
keinem überangestrengten Herzen zu tun hat. 

Schott 2 ), der auf klinischen Arbeiten fußend mit Kraft für die 
Herzerweiterung eingetreten ist, stellte Versuche an Hunden an, an denen 
eine Resektion der Thoraxwand unternommen wurde, so daß das Herz 
befühlt werden konnte; man sollte in der Weise leicht Form und Grenze 
sowohl nach vorne wie nach hinten hin sowie auch die Bewegungen des 
Diaphragmas feststellen können. Es wurden Untersuchungen an¬ 
gestellt nach ruhigem Gang, nach Lauf und nach Lauf im Wasserrad. 
Bei ruhigen Bewegungen blieb das Herz unverändert. Ein starker Lauf 
ruft eine Herzerweiterung hervor, die schnell wieder verschwindet. Bei 
starken Anstrengungen fand Schott bedeutende Veränderungen. Der 
Brustumfang um die 4. Costa nimmt zu, bereits nach 10—15 Min. ist 
das Herz in allen Dimensionen vergrößert, am wenigsten an der Basis. 
Bei den Atrien ist die Vergrößerung bedeutend, und es liegt Erweiterung 
vor so wohl in der Längs- als in der Breitenrichtung. Je schneller die 
Reaktion eintritt, je beschleunigter der Atem ist, um so größer sind die 
Herz Veränderungen. Die Mikroskopie ergab im Myocardium nichts 
Abnormes. 

Diese vereinzelten Untersuchungen scheinen also die Annahme der 
Erweiterung als Reaktion des Herzens auf Überanstrengung zu be¬ 
stätigen. Indessen fordern diese Versuche zu einer Kontrolle an einer 
größeren Anzahl von Tieren auf, die keinerlei Eingriffen ausgesetzt 
gewesen sind. Solche Versuche habe ich an wilden Ratten (braun) an¬ 
gestellt. 

Da ich bei den Versuchen nicht über die unten zu besprechende Lauf- 
trommel verfügte, war die Versuchsanordnung die äußerst einfache, daß 
das Versuchstier in ein leeres Lokal hineingebracht und dort bis zur 
vollständigen Erschöpfung zu einem ununterbrochenen Lauf angehalten 
wurde. Die Laufstrecke konnte also nicht berechnet werden, die Lauf¬ 
zeit ist aber bei jedem Versuche angegeben. Die Tiere wurden mit 
Chloroform getötet. Das Herz wurde darauf sofort unterbunden und 
sein Blutinhalt durch Wägen bestimmt. 

Der Kontrolle halber wurde das Herz an 11 Tieren untersucht, 
die nicht gelaufen waren. Das Wägen dieser Herzen zeigte im 
Durchschnitt einen Blutgehalt von 35,8%, zwischen 32,1 und 38 
schwankend. 

1 ) Kongr. f. inn. Med. 1913, S. 246. 

2 ) Kongr. f. inn. Med. 1910, S. 677. 
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Tabelle I. 


Normale Ratten (braun). Überanstrengung (braune Ratten). 


Gew. 

Blut 
im Cor 

0 / 

1 /0 

Pro¬ 
portional- j 
gew. des i* 

Cor 

Gew. 

Laufzeit 

' 

Lebenszeit 

Blut 
im Cor 

O 

Pro¬ 
port ional- 
gew. des 
Cor 

150 

35 

0,44 

1 

205 

_ 

45 

0 

44,4 

0,65 

160 

36,7 

0,46 

2 

68 

45 

0 

47,6 

0,6 

120 

32,1 

0,54 

3 

171 

60 

0 

49,6 

0,46 

150 

35,5 

0,53 

4 

85 

10 

0 

50,9 

0,62 

150 

36 

0,46 

5 

145 

10 

0 

56,5 

0,5 

150 

34,1 

0,41 

6 

235 

10 

0 

55,5 

0,4 

76 

37 

0,63 

7 

170 

15 

5 

55,9 

0,48 

210 

38 

0,47 

8 

65 

45 

15 

45,1 

0,67 

175 

25,8 

0,62 

, 9 

275 

65 

15 

48,8 

0,45 

96 

38 

0,56 

10 

128 

45 

30 

49,2 

0,48 

88 

35,9 

0,53 

11 

145 

20 

60 

51,8 

0,54 

Durch- 



12 

125 

15 

60 

58,4 

0,6 

schnittl. 

35,8 

0,53 

13 

220 

20 

60 

49,0 

0,54 




; 14 

212 

25 

120 

50,0 

0,6 




15 

320 

10 

120 

48,2 

0,44 




16 

115 

30 

3 St. 

51,4 

0,55 




17 

70 

10 

3 „ 

49,5 

0,82 




; 18 

120 

45 

4 ,, 

45,5 

0,6 




19 

120 , 

35 

4 „ 

48,7 

0,6 



j 

20 

155 

20 

4 ,, 

53,8 

0,6 



21 

455 

20 1 

4\ >., 

53,8 

0,46 




22 

106 

15 , 

17 

42,6 

! 0,69 




23 

170 

35 

1” „ 

44,9 

! 0,48 




| 24 

196 

10 

1 T. 

42,3 1 

I 0,5 




25 

146 

15 

1 „ 

52,5 

0,63 




26 

240 

30 

I „ 

53,3 

! 0,47 




27 

200 

10 

l „ 

47,5 

0,64 




28 

205 

15 

2 „ 

41,3 

j 0,53 




29 

225 

20 1 

2 „ 

41,7 

1 0,44 




30 

355 j 

30 

3 „ i 

39,6 

. 0,7 




31 

350 j 

25 

3 „ | 

40,6 

0,6 


Tabelle II. 


Lebenszeit 0. 

.... 50,7% Blut im Herzen 


bis 1 Stunde .... 

. . . . 51,2% „ ., 


„17 Stunden .... 

. . . . 48,8% „ 

!>> 

„ 1 Tag . 


99 

„ 2 Tage. 

. . . - 41,5%. 

99 

„ 3 Tage . 

. . • . 40,1%. 

11 Kontrolltiere. 

.... 35,8% „ .. 


Die Versuchstiere mußten, wie erwähnt, bis zur vollständigen Er¬ 
schöpfung laufen, bis man sie mit dem Fuße ohne irgendwelchen Wider¬ 
stand auf dem Fußboden hin- und herwälzen konnte. Der Zeitpunkt 
der vollständigen Erschöpfung schwankte bedeutend, indem einige 
Ratten bereits nach 10 Minuten außerstande waren, den Lauf fortzu- 
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setzen, während eine einzelne 65 Minuten aushielt. Der Durchschnitt 
der Laufzeit betrug etwa 25 Minuten. Die Tiere wurden meist sofort 
nach der Gefangennahme zu dem Versuch herangezogen, indem man den 
Eindruck hatte, daß auch ein kurzer Aufenthalt in der Gefangenschaft 
einen bedeutenden Einfluß auf ihre Ausdauer ausübte. 

Nach dem Lauf wurden 6 Tiere sofort getötet; die übrigen blieben 
bis 3 Tage am Leben, wie in Tab. 1 und II dargestellt. 

Die Ergebnisse der Versuche waren: bei vollständig erschöpfendem 
Lauf trat eine Herzerweiterung ein, so daß die durchschnittliche Blut¬ 
menge von 35,8—50,7% stieg. Die Erweiterung war 1 Stunde nach dem 
Lauf noch etwas größer (51,2%), während sie 1 Tag danach ein wenig 
kleiner war (48,9%), um dann am 2. und 3. Tag bis auf 40,1 herabzu¬ 
sinken. Das Resultat ist mit anderen Worten eine Bestätigung der alten 
klinischen Erfahrung, daß die akute Überanstrengung eine Erweiterung 
bewirkt, wie auch eine Bestätigung der bekannten klinischen Beob¬ 
achtung, daß akute Erweiterungen schwinden können. So fand Beck 
bei gesunden Individuen die Erweiterung nie später vertreten als am 
folgenden Tage. 

Da behauptet worden ist, daß bei Anstrengungen keine Erweiterung 
eintreten kann, es sei denn, daß das Myocardium im voraus angegriffen 
sei, wurden alle Herzen mikroskopisch untersucht, ohne daß die gewöhn¬ 
liche Untersuchung etwas Abnormes ergab, was auch bei der übrigen 
Sektion des Tieres der Fall war. 

Die Vergrößerung des Herz Volumens unmittelbar nach dem Lauf 
liegt wie erwähnt bei etwa 15% vor, war aber in einzelnen Fällen bedeutend 
größer, in Versuch Nr. 5 nach 10 Min. Laufzeit gar über 20% und in 
Versuch Nr. 12 nach 15 Min. 22,6%. 

Versuch Nr. 7 erheischt eine besondere Besprechung. Das Tier lief 
15 Min. lang sehr energisch, war danach äußerst mitgenommen und er¬ 
schöpft und ließ sich ohne Widerstand aufnehmen. Nach 5 Min. fiel es 
ganz zusammen und starb. Das Herz wies eine Vermehrung der Blut¬ 
menge von etwa 20% auf. Es liegt also hier ein Sterbefall vor indirektem 
Anschluß an eine Anstrengung, die weit größer ist, als das Tier gewohnt 
ist. Denn wenn die freilebende Ratte auch imstande ist, sehr schnell zu 
laufen, wird sie doch sicherlich nie Gelegenheit haben, längere Strecken 
in einem so schnellen Lauf wie bei den Versuchen zurückzulegen, bei 
denen die Ratten fortwährend energisch verfolgt wurden. Das frei- 
lebende Tier wird in der Regel auf kurze, schnelle Läufe, ,,Spurtläufe“ 
angewiesen sein. 

Wir werden später auf die Frage von der Bedeutung des Proportional¬ 
gewichtes zurückkommen. Es soll hier eben genamit werden, daß dies 
bei den wilden Ratten bei etwa 5,3% liegt, was etwas höher ist als bei 
der bunten Laboratorienratte. 
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Dieses Factum müssen uns aber a priori einen Anhalt für die An¬ 
nahme darbieten, daß wir mit einem Tier zu tun haben, das ziemliche 
Anstrengungen erträgt. Wenn nichtsdestoweniger eine Erweiterung 
eintritt, so zeigt dies, von welcher Bedeutung es ist, die Anstrengungen 
nach dem Leistungsvermögen des Herzens zu graduieren. Wenn Moritz 
und Dietlen bei ihren Untersuchungen nach sehr langem Radfahren 
keine Erweiterung fanden, so muß dies vermeintlich von den Vorberei¬ 
tungen der Teilnehmer an der Konkurrenz aus erklärt werden und wider¬ 
spricht an und für sich nicht meinen Versuchen. Bruns sagt denn auch, 
wie anläßlich der Arbeiten von Moritz u. a. m. erwähnt, daß man, falls 
nach Anstrengungen keine Erweiterung des Herzens stattfindet, nicht 
mit einem überangestrengtem Herzen zu tun hat. 

Wird das Individuum dagegen Anstrengungen ausgesetzt, welche 
diejenigen weit übertreffen, auf die das Individuum eingestellt ist, muß 
das Verhältnis wesentlich anders sein. Wenn z. B. Maase und Zondek 1 ) 
zu Anfang des Krieges in ihrem Soldatenmaterial Leute angeführt 
haben, die täglich im Laufe von 4 Wochen Marschtouren von 30—40 km 
mit voller Bepackung zurückgelegt haben, so haben wir hier tatsächlich 
„Versuche“ vor uns, die mit den hier behandelten Überanstrengungs¬ 
versuchen vergleichbar sind. 

Während die deutschen Verfasser, wie erwähnt, oft meinen, während 
des Krieges nach Anstrengungen Erweiterung fest gestellt zu haben, 
verhält es sich ganz anders mit den englischen, indem sie „The Effort 
Syndrome“ in ganz anderen Weisen erklären, zuvörderst als die Wirkung 
einer Infektion. 

Die englischen Untersuchungen an Soldaten waren von Lewis 2 ) 
organisiert, der die Erfahrungen übersichtlich dargestellt hat. Er nimmt 
Abstand von der Erweiterung als einem Ergebnis einer Anstrengung und 
hebt hervor, daß wir nun wissen, daß die Größe des Herzens nach einer 
Anstrengung abnimmt, und meint, daß das fibröse Pericardium einen 
Schutz gegen eine Erweiterung des Herzens bildet, und daß dies sich 
nicht erweitern kann, solange es gesund bleibt. Weder in seiner zivilen 
noch in seiner militärischen Praxis hat Lewis Patienten getroffen, deren 
Kurzatmigkeit sich von einer Herzanstrengung aus erklären ließ. In Fällen 
von sog. akuter Herzerweiterung, bei der eine Erweiterung nachgewiesen 
werden konnte, fand er paroxysmatische Tachycardie, die bekanntlich 
eine bedeutende Erweiterung bewirken kann. Von den Tausenden von 
Patienten, die Anstrengungsprüfungen ausgesetzt wurden, hatte keiner 
weder während der Übungen noch später Erweiterungen aufzuweisen. 

Wie aus dem obigen hervorgeht, nimmt Lewis Abstand von der Er¬ 
weiterung als einer Folge von Anstrengungen, und bei der Durchnah me 

1 ) Zeitschr. f. klin. Med. 81, 391. 1915. 

2 ) The soldier’s heart and the effort syndronic. London 1918. 


Digitized b’ 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



120 K. Sicher: Experimentelle Untersuchungen 

der diagnostischen Fragen hebt er die bedeutenden Schwierigkeiten 
hervor, die diese darbieten. Er sagt, daß vieles von dem, was darüber 
geschrieben wird, nicht auf Beobachtungen und Tatsachen beruht, 
sondern auf Spekulationen, und er gibt zu, daß er nicht zwischen Hyper¬ 
trophie und Erweiterung des lebenden und fortwährend vergrößerten 
Herzens zu unterscheiden vermag. Lewis führt eins an, das von großer 
Bedeutung ist, nämlich den Einfluß der Todesstarre auf die Größe des 
Herzens und die sich daraus ergebende Schwierigkeit bei der Einschätzung 
der Größen Verhältnisse post mortem. Dies ist eine Schwierigkeit, die 
sicherlich nicht genügend beachtet worden ist, und die die gewöhnlichen 
Untersuchungen bei der Entscheidung der Frage der Dilatation und 
Hypertrophie von geringem Wert sein lassen. 

Die hier erwähnten diagnostischen Schwierigkeiten sind auch anderer¬ 
seits berührt worden. So redet Wenckebach 1 ) von der Naivität, mit 
welcher die Verfasser die Differentialdiagnose zwischen Hypertrophie 
und Dilatation stellen. 

Es ist somit nach dem Vorliegenden vermeintlich kein Grund vor¬ 
handen, die alte klinische Auffassung aufzugeben, daß nach einer Über¬ 
anstrengung eine Erweiterung des Herzens ein treten kann, und die be¬ 
schriebenen Versuche sind als eine Stütze der Anschauung zu betrachten, 
daß eine solche Erweiterung nicht rur Herzen befallen kann, welche 
krank sind, namentlich nach Infektionskrankheiten, sondern auch 
gesunde Herzen, wenn diese Anstrengungen ausgesetzt werden, die 
über dasjenige hinausgehen, wozu das Herz auf geübt ist; ein einzelner 
der Versuche zeigt außerdem, daß die hervorgerufene Erweiterung 
direkt den Tod bewirken kann. 

II. 

Die akute Anstrengung oder ,,die Überanstrengung“ bedeutet, wie 
wir sahen, für den Organismus einen kräftigen Insult. Das Prinzip 
einer jeden Tränierung oder Auf Übung ist, daß man den Organismus 
einer allmählich zunehmenden Anstrengung aussetzt, wodurch das Indi¬ 
viduum die Gelegenheit erhält, sich allmählich den gesteigerten An¬ 
sprüchen anzupassen. Das Ergebnis einer ruhig durchgeführten Tränie¬ 
rung wird denn auch sein, daß sogar kräftige Anstrengungen keinen 
Insult für das Individuum bedeuten; die Reaktion darauf wird gering 
und ganz vorübergehend sein. Es fragt sich nun, welchen Einfluß eine 
Tränierung auf die Größe des Herzens haben wird. 

Die klinische Erfahrung besagt, daß die körperliche Arbeit, sie sei 
eine professionelle Arbeit oder eine körperliche Übung, eine Vergröße¬ 
rung des Herzens hervorruft. So hat Schieffer den Einfluß verschie¬ 
dener Wirksamkeiten auf die Größe des Herzens untersucht und bei 
x ) Med. Klin. 1UIG, S. 465. 
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Individuen, die eine schwere körperliche Arbeit verrichteten, große 
Herzen gefunden. Hennschen, Kienböch, Beck, Ditlev und 
Moritz u. a. m. fanden bei verschiedenen Sportsleuten dasselbe. Auch 
der Soldatendienst übt denselben Einfluß aus (Schieffer u. a. m.). 
Im übrigen hat es keinen Zweck, die einschlägige klinische Literatur hier 
durchzunehmen, und es soll nur festgestellt werden, daß man in der 
Klinik mit einer solchen Hypertrophie rechnet, was außerdem gut mit 
der Kenntnis übereinstimmt, die wir von dem Anpassungsvermögen des 
Herzens haben, gewissen lokalen Hindernissen für die Arbeit der einzel¬ 
nen Abschnitte gegenüber, wie Stenose und Klappeninsuffizienz, die 
kompensierende Hypertrophien der lokalen Teile des Herzens bewirken. 

Wenn man auch durch klinische Methoden eine Vermehrung der 
absoluten Größe des Herzens feststellen zu können meint, bedeutet das 
ja nicht mit Sicherheit eine Vermehrung der relativen Größe des Herzens. 
Hier werden experimentelle Untersuchungen zu interessanten Auf¬ 
schlüssen führen können. 

Külbs 1 ) war der erste, der experimentelle Untersuchungen über den 
Einfluß der Tränierung auf die Größe des Herzens ausführte; seine 
Untersuchungen erregten bedeutende Aufmerksamkeit und werden 
fleißig zitiert. Als Versuchstiere benutzte er Hunde, die in einer Lauf¬ 
maschine trainiert wurden. Die ersten Tage und Wochen ließ Külbs 
die Hunde 5—10 Min. ein- oder mehrmals täglich laufen, zuletzt eine 
Stunde dreimal täglich; sie liefen durchschnittlich 7000 m in der Stunde. 
Nach 4—7 Tagen ein Ruhetag. In dem ersten Versuch war das Ver¬ 
suchstier (und das Kontrolltier) aus demselben Wurfe P/ 2 Jahr alt, als 
es getötet wurde. Der Versuchshund hatte während 6 Monaten 330 Stun¬ 
den gelaufen. In dem zweiten Versuch lief der Hund während 3 Monaten 
120 Stunden. Külbs hebt hervor, daß die Versuchstiere weit eleganter 
und leichter gebaut waren als die Kontrolliere. 

Es ergab sich aus den Versuchen eine bedeutende Vergrößerung des 
Herzens, wie dies aus folgenden Zahlen hervorgeht. 


Erste Versuchsreihe 
Arbeitshund 

Körpergewicht ... 15,2 kg 

Herz.152 g 

(+ 53) 


Zweite Versuchsreihe 

Kontrollhund Arbeitshund Kontrollhund 

15 kg 19,2 kg 20,4 kg 

99 g I 172 g 113 g 

i (+59) 


Im Vergleich mit Bergmanns unten zu besprechenden Zahlen 
entsprechen die Herzen der Ruhetiere dem des Schafes, während die 
Herzen der arbeitenden Tiere dem des Rehes entsprechen. 

Es handelt sich indessen nur um diese wenigen Tiere, und da es 
Külbs klar ist, daß eine größere Anzahl wünschbar wäre, benutzte er 
mit bewunderungswerter Energie seinen Aufenthalt während des Krieges 
*) Ärch. f. experim. fathol. u. Pharmakol. 55, 288. 1906. 
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in Belgien, um die als Arbeitstiere vielfach benutzten Hunde zu unter¬ 
suchen. Sie offenbarten eine sehr bedeutende Leistungsfähigkeit; ein 
mittelgroßer Hund kann 250—350 kg ziehen, und Külbs 1 ) sorgte dafür, 
sehr stark benutzte Tiere (10) zur Untersuchung heranzuziehen. 

Aus seinem Zahlenmaterial wollen wir vorläufig hervorheben: 


Versuche 


/ 

1 


flandcrseher Hund . . 

Arbeitstiere. 

Kontrolltiere. 


Skelett in % 

20,0 

21.5 

19.5 


Muskeln in % 
31,5 
35,0 
31,0 


Herz in °/ 0O 

9,0 

9,0 

5,8 


Diese Untersuchungen weisen also eine schöne Übereinstimmung mit 
den früheren Arbeitsversuchen auf. 

Grober 2 ) führte, um Külbs Arbeit zu kontrollieren, einzelne Mes¬ 
sungen aus. Er fand bei Wägungen an vier Hunden Werte des Pro¬ 
portionalgewichts des Herzens, die zwischen 5,8 und 7% schwankten. 
Weiter fand er bei zwei Tieren aus demselben Wurfe Werte von 5,52 und 
6,2 bzw. für das Ruhetier und das Arbeitstier. Letzteres wurde durch 
Lauf auf offenem Felde trainiert, worüber keine näheren Aufschlüsse 
vorliegen. Grober fand also auch einige Vermehrung des Herzgewichtes 
bei dem laufenden Tiere, seine Zahlen erreichen aber nicht eine solche 
Größe wie die von Külbs gefundenen. 

De la Camp 3 ) tränierte einen Hund im Laufrad, ohne Hypertrophie 
des Herzens feststellen zu können. 

Bruns 4 ) führte ähnliche Versuche aus wie Külbs und tränierte 
Hunde in einem elektrisch betriebenen Rad; er kam zu einem wesentlich 
anderen Resultat, wie dies aus folgenden Zahlen hervorgeht. 



Trainierungszeit 
in Wochen 

Herz 

Voo 

Muskeln 

Arbeitstier .... 

. . 15 

6,24 

2260 

,, .... 

. . 15 

6,20 

2433 

Ruhetier. 


6,19 

2133 

Arbeitstier .... 

. . 18 

6,31 

5580 

,, .... 

. . 18 

5,31 

5003 

Ruhetier. 


6,62 

2175 

*> . 


6,84 

2768 

Arbeitstier .... 

19 

6.24 

2850 

3 gesunde Tiere. . 


6,54 

2729 


Diese Zahlen zeigen also, daß die Herzen der Versuchstiere, trotz 
langwieriger Trainierung, nicht verhältnismäßig größer waren als die der 
Kontrolltiere. Das absolute Gewicht des Herzens geht neben dem der 
Muskulatur einher. Bruns betrachtet daher die von Külbs gefundene 

*) Münch, med. Wochensehr. 1915, Nr. 43. 

2 ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 424. 1908. 

3 ) Zitiert nach Schott. 

4 ) Münch, med. Wochenschr. 1909, S. 1003. 
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Hypertrophie als ,,unphysiologisch' 4 ; das ununterbrochen fortgesetzte 
„Bergsteigen" im Laufapparat ist eine Wirksamkeit, die der Jugend und 
dem Bedürfnis des Tieres nicht adäquat ist, und Bruns will die Hyper¬ 
trophie mit der Krehlschen „Wachstumshypertrophie" vergleichen. 
Er macht darauf aufmerksam, daß die bei Radfahrern u. a. m. gefundene 
Herzhypertrophie chronischen Rospirationsschwierigkeiten zugeschrie¬ 
ben werden muß. 

Es ist in diesem Zusammenhang interessant, daran zu erinnern, wie 
Bruns es auch tut, daß die vergleichende xAnatomie uns lehrt, daß die 
Größe des Herzens nicht nur davon abhängt, wie groß die ausgeführte 
Arbeit ist, sondern auch von der Art und Weise, wie sie ausgeführt 
wird. So hat Parrot 1 ) gezeigt, daß die Weihe trotz ihrer großen 
Fliegfähigkeit wegen des besonderen Baues ihrer Flügel ein verhält¬ 
nismäßig kleines Herz hat; nach Grober 2 ) beträgt das Proportional- 
gew'icht der zahmen Ente 6,98, das der Kriekente, deren Flug besser 
aber schwerfälliger ist, 11,02, das der Sturmmöwe aber 8,49, indem 
letztere einen weit leichteren und weniger schwerfälligen Flug hat als 
die Kriekente. 

Hirsch 3 ), der das Verhältnis zwischen der Größe des Herzens und 
der Muskulatur untersucht hat, behauptet bestimmt, daß er dem Be¬ 
griff Hypertrophie des Herzens, d. h. eine Vermehrung der Größe des 
Herzens über dasjenige hinaus, das der vermehrten Muskelmasse zuzu¬ 
schreiben ist, nicht anerkennen kann. Diese Ansicht wird durch die 
angeführten Varsuche von Grober, de la Camp und Bruns unter¬ 
stützt. Wie Külbs zu einer so bedeutenden Hypertrophie gekommen 
ist, erklärt sich nicht aus Bruns Annahme einer „unphysiologischen 
Arbeit" von Külbs Hunden, indem man wohl keine Form von Arbeit 
als unphysiologisch bezeichnen kann ; die Hypertrophie läßt sich aber 
naturgemäß aus seiner besonderen Versuchsanordnung erklären, bei 
welcher die Tiere während einer Stunde durchschnittlich 7000 m in 
13—15 000 Schritten zurücklegten und sich gleichzeitig 1400 m oder mehr 
hoben; die Tiere haben also während der Tränierung sehr bedeutende 
Leistungen ausgeführt. 

Daß die jahrelang hart arbeitenden Hunde größere Herzen bekommen 
können als andere Hunde, nimmt nicht wunder. 

Es liegen also nur verhältnismäßig wenig Versuche vor über den Ein¬ 
fluß der Trainierung auf die Größe des Herzens. Ich glaube daher, daß 
es von Interesse sein wird, eine größere Versuchsreihe zu betrachten, um 
so viel mehr als dieselbe bedeutende Unübereinstimmungen mit den 
früheren Versuchen offenbart. 

1 ) Zool. Jahrb. 1, 496. 1894. 

2 ) Arch. f. d. geö. Physiol. 125 , 507. 1908. 

3 ) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 64 , 597. 1899. 
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Als Versuchstier benutzte ich die bunte Laboratorienratte, mit der 
sich sehr leicht arbeiten läßt; sie ist eine gute Läuferin, und es ist nicht 
schwer, das erforderliche Versuchsmaterial aufzubringen. 

Bei den Versuchen wurde eine durch einen Elektromotor betriebene 
Trommel angewandt. Die Anzahl der Umdrehungen wird durch eine 
Zählmaschine angegeben, so daß die Weglänge dadurch meßbar ist. An 
der inneren Seite der Trommel finden sich kleine Stufen, die die Tiere 
am Ausgleiten verhindern und zu einem fortgesetzten Lauf anhalten. 
Es zeigte sich denn auch, daß die Tiere sich leicht einübten und gut 
liefen. 

Die Versuche waren angeordnet wie eine gewöhnliche Tränierung mit 
allmählicher Verlängerung des täglichen Laufes. Die Maschine wird 



Abi). I. Nr. 22, 112 Stunden im Laufe von 68 Tagen 221,8 Kilometer, größte Kinzelleistung 
8100 Meter, Propotionalgew. d. Cor. 61. 


eingestellt, wenn die Tiere beim Eintreten der Ermüdung zu stolpern 
beginnen. Die Ermüdung tritt zu Anfang sehr schnell ein; schon ein 
Lauf von 100 m genügt zu einer bedeutenden Erschöpfung, was nicht 
zu verwundern ist, da die Tiere sich früher nie außerhalb des Kastens 
bewegten; von diesem Stadium an wurden die Tiere dann zu stunden¬ 
langem Lauf über Entfernungen aufgeübt, die bei einzelnen Tieren mehr 
als 8 km pro Tag betragen. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, haben sich jedoch bedeutende indi¬ 
viduelle Unterschiede geltend gemacht; aber auch die Tiere, welche 
nur kürzere Zeit liefen, waren imstande, Strecken zurückzulegen, die im 
Verhältnis zur Größe des Tieres und der zu Anfang des Versuches völlig 
fehlenden Übung wegen als sehr bedeutend zu betrachten sind. 
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Während die Geschwindigkeit der Trommel zu Anfang der Trainierung 
eine sehr langsame ist, läßt man sie später zunehmen. Die Berechnung 
der Geschwindigkeit zeigt, daß sie durchschnittlich 20 cm pro Sekunde 
betrug und später bis auf 40—43 cm zunahm. 

Die Dauer der Tränierungszeit schwankte zwischen 32 und 144 Tagen, 
betrug im Durchschnitt 62 Tage, d. h. war in so gut wie allen Fällen 
länger als die Tränierungsperiode, durch die bei Sportsübungen ein Mann 
in den Stand gesetzt wird, die größten Anstrengungen auszuhalten. Der 
Verlauf der Tränierung war nicht immer ein ganz gleichmäßiger, indem 
die Tiere in gewissen Fällen zu schnell angetrieben wurden; man ermäßigte 
dann die Länge des Laufes, um den Tieren die erforderliche Ruhe zu 
verschaffen, wonach man die Entfernungen wieder zu verlängern ver¬ 
suchte. Die obenstehende Kurve veranschaulicht den Verlauf eines 
einzelnen Versuches. Die Zahlen unten bezeichnen die Versuchstage, 
die Zahlen links die Stunden und Kilometer. Das Tier war im Laufe 
von 33 Tagen bis zu 7 1 / 2 km in 4 1 / 2 Stunden angetrieben worden; es 
war danach zu müde, und die Distanz wurde herabgesetzt, um später 
wieder verlängert zu werden. Die vereinzelten kleineren Schwankungen 
beruhen auf zufälligen Umständen. Dies Tier lief im ganzen 222 km 
und war bei Beendigung des Versuches frisch. 

Nach Beendigung der Versuche wurden die Tiere durch Chloroform 
getötet. Das Herz wurde in derselben Weise wie bei den Überanstren¬ 
gungsversuchen gewogen. Das Gewicht der Muskeln fand ich, indem 
ich Muskeln + Skelett (-f- Kopf, Schwanz und Pfoten) wog, sodann bei 
Verfaulung skelettierte und das Skelett wog. 

Tabelle III. 

Normale Ratten (bunte Laboratorienratten). 


Gewicht 

Proportionaigew. 

Blut im Herz 

Muskeln 

in Gramm 

des Herzens 

0/ 

0 

0/ 

250 

4,0 

44 

40 

240 

3,8 

48 

41 

200 

4,6 

51 

40 

190 

4,2 

50 

40 

260 

4,8 

51 

40 

305 

4,1 

52 

50 

225 

3,9 

49 

47 

300 

4,6 

47 

41 

265 

4,6 

46 

44 

245 

4,0 

44 

50 

Durchschnittlich 

4,2 

48 

43 ~ 

Trainierte Tiere 

5,1 

47 

~48 


Zum Vergleich mit den tränierten Tieren dienten 10 Kontrolliere. 
Die Messungen an denselben (Tab. III) zeigten, daß das Proportional- 
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gewicht des Herzens 4,2 Promill beträgt, daß es 48% Blut enthält, 
und daß die Muskeln 43% vom Gewicht des Tieres ausmachen. 

Die Ergebnisse der angestellten Tränierungsversuche waren im Durch¬ 
schnitt von 25 Versuchen für dieselben Verhältnisse: 5,l°/ 00 , 47% und 
48%, diese Zahlen sind nicht direkt vergleichbar mit denen der schwarzen 
Ratte, da es sich um zwei verschiedene Arten handelt. 

Betrachten wir nun die einzelnen Zahlen, so besagen sie folgendes: 
das Proportionalgewicht des Herzens nimmt von 4,2 bis auf 5,l°/ 00 zu. 
Letztere Zahl entspricht ganz genau der bei den wilden Ratten gefun¬ 
denen Zahl 5,3% 0 , und hier hat man mit Tieren zu tun, die im Vergleich 
mit Stallratten ein ,,bewegtes Leben“ führen, wodurch sich das etwas 
größere Herz erklärt. Die gefundene Vergrößerung ist aber sehr gering 
im Vergleich mit der von Külbs gefundenen, wo der Unterschied der 
zwei Masse 3,2°/ 00 beträgt gegen etwa 1°/^ in meinen Versuchen. Die 
Zahl ändert sich nicht wesentlich, wenn man die Versuchstiere in Grup¬ 
pen zusammenstellt; so beträgt sie für Nr. 1 — 13 bei einer Tränierungs- 
zeit von bis auf 60 Tage 5,0 und für Nr. 14—25 bei einer Tränierungszeit 
von bis auf 106 Tage 5,1; für die 6 letzten Ratten, die alle über 100 km 
liefen, betrug die Zahl 5,4. 

Külbs Zahlen werden im allgemeinen bestätigt durch die Resultate 
aus der vergleichenden Anatomie, aus denen hervorgeht, daß die schnell¬ 
sten Tiere auch verhältnismäßig die größten Herzen haben. Berg¬ 
manns 1 ) und Parrots 2 ) Zahlen veranschaulichen dies: Schwein: 
4,52°/ 00 , Kuh 5,35°/ 00 , Mensch 5,88°/oo, Schaf 6 , 11 °/^, Pferd 6,77°/oo> 
Hase 7,7°/ 00 , Reh 11,5°/^, größtes Gewicht von Vögeln 25°/ 00 und Fleder¬ 
maus 17°/ 00 . Külbs Resultat wird aber auch, wie oben angedeutet, 
durch die bei krankhaften Zuständen vorkommenden lokalen Hyper¬ 
trophien von Teilen des Herzens bestätigt, bei denen ein vorliegender 
Widerstand als Vertreter einer fortgesetzten Tränierung betrachtet 
werden kann. 

Grober 3 ) bespricht den Unterschied zwischen dem Proportional¬ 
gewicht des Herzens des Stallkaninchens (2,4°/ 00 ) und des Hasen (7,75°/oo) 
in Zusammenhang mit Külbs Versuchen und sagt, daß wir hier in der Tat 
von seiten der Natur Versuche vor uns haben von derselben Art wie die 
von Külbs angestellten. Grober meint also, daß das große Herz des 
Hasen als Ergebnis der Lauftränierung aufzufassen ist. Falls dies richtig 
wäre, müßte man bei jungen Hasen kleine Herzen und bei den größeren 
Tieren, allmählich wie sie im Laufe geübt werden, ein verhältnismäßig 
zunehmendes Herzgewicht an treffen. Die kleinen Hasenjungen sind 
nur mäßig mit Hinterbeinen ausgestattet, und es gebricht ihnen selbst- 

A ) Diss. 1894. 

*> l. r. 

3 ) 1. o. 
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Tabelle IV. 


Tränierte Ratten (bunt). 


Nr. 

Lauf- 

stÄnder 

i In Tagen 

Anzahl 

km 

| Größte Ein¬ 
zelleitung 
i in der Min. 

Gewicht 

1 

Proportio- 
nalgew. de« 
Herz. 

I_ °*»_ 

Blut 
im Herz 

o 

o 

Muskeln 

i ° f 

I_®_ 

1 

7 

19 

7,5 

660 

! 170 

4,9 

1 50 


2 

12 

27 

30,3 

2700 

220 

5,4 

48 

54 

3 

23 

i 73 

! 37,5 

1200 

190 

5,2 

46 

46 

4 

26 

73 

55,6 

1350 

200 

4,2 

45 

48 

5 

29 

32 

37,9 

3000 

210 

6,0 

48 

37 

6 

31 

53 

49,2 

1500 

215 

4,5 

42 

47 

7 

31 

53 

49,2 

1500 

200 

4,9 

50 

50 

8 

33 

41 

45,1 

2400 

180 

4,7 

46 

45 

9 

35 

42 

45,1 

2730 

190 

5,0 

48 

44 

10 

36 

34 

49,1 

4080 

230 

5,6 

47 

49 

11 

41 

42 

53,9 

3450 

200 

5,0 

47 

47 

12 

42 

60 

69,5 

1800 

225 

4,7 

49 

50 

13 

42 

60 

69,5 

1800 

200 

5,0 

41 

52 

14 

43 

41 

58,9 

3210 

220 

6,0 

50 

50 

15 

58 

67 

73,4 

4500 

320 

4,5 

46 

53 

16 

61 

97 

85,1 

1560 

240 

4,7 

52 

48 

17 

64 

67 

80,9 

4500 

210 

4,7 

50 

49 

18 

68 

67 

87,0 

4050 

220 

4,6 

51 

47 

19 

72 

107 

82,6 

1020 

200 

5.9 

52 

46 

20 

77 

97 

104,0 

1830 

260 

5,3 

44 

51 

21 ! 

89 

51 

129,3 

5250 

115 

6,2 

42 

49 

22 | 

112 

63 

221,3 

8100 

185 

5,1 

43 

41 

23 

123 

63 

188,9 

6660 

165 

5,8 

40 

49 

24 

144 

106 

241,5 

5040 

235 

4,6 

48 

48 

25 

1 144 

106 

243,9 

5040 

280 

5.6 

46 

47 


Tabelle V. 


Nr. 

j Gewicht 

1_ g 

Proportio¬ 
nalgewicht 
des Herzen« 

1 'loo 

1 

130 

11,5 

2 

460 

7,8 

3 

550 

8,0 

4 

970 

9,4 

5 

1200 

10,5 

6 

1515 

ft 9,1 

7 

1590 

19,3 

8 

2020 

11,0 

9 

2550 

10,5 

10 

3300 

10,5 


redend an Tränierung. Ich habe darüber keine Untersuchungen finden 
können, habe aber versucht, mir ein Material zu verschaffen, was jedoch 
nicht in größerem Maße gelungen ist, da die Jäger selbstverständlich 
nicht junge Tiere töten mögen. Die Messungen sind in Tab. V zusammen* 
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gestellt. Die Zahlen zeigen, daß das kleinste Hasenjunge das größte 
Herz, Nr. 2 aber das kleinste Herz hat, und von da aus nehmen die 
Zahlen zu, so daß wir im Verhältnis zu Nr. 10 eine Differenz von 2,7 er¬ 
halten, also einen weit geringeren Unterschied als den von Külbs bei 
Hunden gefundenen. Wenn mein Material auch nur klein ist, so zeigt 
es doch, daß die Hasen mit verhältnismäßig großem Herzen geboren 
werden. 

Grober führt jedoch eine andere Zahl an, die in diesem Zusammen¬ 
hang von großem Interesse ist, nämlich ein Proportionalgewicht des 
Herzens des wilden Kaninchens von 2,76, d. h. das Herz des wilden 
und zahmen Kaninchens weist nur einen Unterschied von 0,3°/ 0 o au ^* 
Dies könnte, mit den angeführten Zahlen der Hasen jungen zusammen¬ 
gestellt, einen Anhalt darbieten für die Annahme, daß, wenn die Größe 
des Herzens auch durch die Lebensweise des betreffenden Tieres bedingt 
ist, die Artseigentümlichkeit dennoch eine große Rolle spielt. 

Durch meine Versuche ist also an einem größeren Material dargetan 
worden, wie gering die Herzvergrößerung auch bei einer langen, allmäh¬ 
lich zunehmenden Tränierung ist, welche die Tiere in den Stand setzt, 
Anstrengungen auszuhalten, die im Verhältnis zur Größe des Tieres als 
außerordentlich groß zu bezeichnen sind, und sie bestätigen die Ergeb¬ 
nisse der früher von Grober, de la Camp und Bruns an Hunden aus¬ 
geführten Versuche. Die Messungen zeigen außerdem, daß die Blut¬ 
menge des Herzens sich nicht verändert, indem sie bei den tränierten 
Tieren 47% und bei den Kontrollieren 48% betrug ; wir haben also nicht 
mit erweiterten Herzen, sondern mit kräftigen Herzen in guter Kondition 
zu tun. 

Da Messungen der einzelnen Teile des Herzens zum Vergleich zwischen 
verschiedenen Tieren vorliegen, um zu entscheiden, welche Abschnitte 
bei etwaigen Unterschieden der Größe des Herzens verändert sein können 
(Grober), wurden gleich von Anfang der Versuche an Messungen der 
Höhe und Breite des Herzens, der Dicke der Ventrikel Wandungen sowie 
Wägungen von Ventrikeln und Septum unternommen. Sämtliche Be¬ 
stimmungen anzuführen, wäre jedoch überflüssig, da sie keine bedeutende 
Differenzen ergeben haben, was eine natürliche Folge der überhaupt 
geringen Reaktion von seiten des Herzens auf die Größenveränderung ist. 

Die während des Krieges ausgeführten Untersuchungen haben auch 
Wägungen des Herzens umfaßt; man hat dadurch ein wertvolles Material 
von jungen Individuen erhalten, die schnell ohne vorhergehende Er¬ 
krankung gestorben sind, und ferner von Leuten, die in einem körperlich 
guten Zustand waren. 

Oberndorfer 1 ) rechnet in Friedenszeiten (München) mit einem 
durchschnittlichen Herzgewicht von 300—320 g, und fand während 
x ) Zitiert nach Rössle, Jahreskurse für ärztliche Fortbüdung 1919, S. 23. 
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des Krieges bei Wägung von 72 Herzen 50 Fälle von über 320 g und 
22 Fälle von über 350 g, was als eine Bestätigung davon sollte betrachtet 
werden können, daß der Soldatendienst eine Vergrößerung des Herzens 
bewirkt; vgl. frühere Untersuchungen von Schieffer u. a. m. 
Rösslefand an einem besonders untersuchten Material einen mittleren 
Wert von 327,2 g. 

Dibbelt 2 ), der selbst vor Verdun fiel, hat mit großer Sorgfalt 
22 Herzen untersucht und nach dem Müllerschen Verfahren gemessen. 
Bei einem durchschnittlichen Körpergewicht von 65,8 kg fand er ein 
Proportionalgewicht des Herzens von 4,4°/ 00 . Als Ergebnis der Messun¬ 
gen einzelner Teile des Herzens führt Dibbelt an, daß ein einseitiger 
Zuwachs der Herzmuskulatur infolge einer körperlichen Arbeit als sehr 
zweifelhaft zu betrachten ist. 

Diese an jungen, kräftigen, gesunden Individuen ausgeführten Mes¬ 
sungen zeigen somit, daß zu einem kräftigen Körper ein kräftiges Herz 
gehört; Bruns hebt denn auch hervor, daß bei Wägungen an Leichen 
nicht nachgewiesen worden ist, daß kräftige Menschen zu große Herzen 
hätten. 

Außer dem Herzen wird bei Versuchen wie den beschriebenen das 
Verhalten der Muskulatur in besonderem Maße von Interesse sein. Es 
zeigt sich, daß die verschiedenen diesbezüglichen Versuche unter sich 
übereinstimmen, indem sie, auch die von Külbs angestellte.i, eine Ver¬ 
mehrung der Masse offenbaren. Külbs findet eine solche von 4% bei 
seinen Arbeitstieren, aber seine flanderschen Hunde haben keinen 
größeren Muskulaturprozentsatz als seine Kontrolltiere. Meine Ver¬ 
suche ergaben bei der oben besprochenen Technik eine Vermehrung der 
Muskelmasse von 5%, was bei den ausgeführten Leistungen nicht als 
viel betrachtet werden kann; dies ist aber in guter Übereinstimmung 
mit dem Verhalten bei tränierenden Menschen, bei denen die Muskulatur 
trotz langer Tränierung und bedeutender Leistungsfähigkeit kein deut¬ 
liches Wachstum auf zu weisen braucht. 

1 ) 1. c. 

2 ) Deutsch, med. Wochonschr. 1917, S. 4. 
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Eine einfache Methode zum Studium der Dynamik des Herz¬ 
muskelstreifens und des ganzen Herzens. *) 

Von 

Dr. raed. I. Machiela. 

(Aus dom Institute für allgemeine und expeiimenteile Pathologie der deutschen 
Universität in Prag [Vorstind: Prof. Pr. A. Biedl]). 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 1. April 1921.) 

Die grundlegenden Untersuchungen über die Dynamik des Herz¬ 
muskels von Otto Frank haben ergeben, daß diejenigen Gesetze, welche 
für den Skelettmuskel als Längsmuskel besonders von Fick und Kries 
festgestellt wurden, auch für das Herz als Hohlmuskel gelten. 

An Stelle des komplizierten Apparates von Otto Frank wird hier eine 
einfache Methode beschrieben, welche es gestattet ohne besondere Appa¬ 
rate durch leichte Improvisation mit Mitteln, welche sich in jedem Institute 
befinden, die Dynamik des Herzmuskels zu untersuchen sowohl am ganzen 
Herzen, als auch an einem Längs- oder Ringstreifen aus dem Herzmuskel. 

An einem Stativ werden zwei gewöhnliche, leichte, zweiarmige equili- 
brierte Hebel so angebracht, daß die Achse des unteren Hebels 30 bis 
50 mm hinter der Achse des oberen Hebels in horizontaler Richtung 
steht (Abb. 1). Zwischen diese Hebel wird mittels zweier, zarter 
,,serres fines“ das Präparat so angehängt, daß di s obere Ende des Prä¬ 
parates an der Achse des oberen Hebels, das untere Ende 30—50 mm von 
der Achse am vorderen Arm des unteren Hebels befestigt ist. Als spannende 
Kraft wird die schon von Fick verwendete Biegungselastizität eines 
Glasstabes benützt. Zu diesem Zwecke ward ein Glasstab in der Gas¬ 
flamme so stark ausgezogen, daß der Stab nach dem Erkalten stark 
bogenförmig gekrümmt werden kann ohne zu brechen, sodann an der 
passenden Stelle abgebrochen; auf diese Weise erhält man zwei Stäbe. 
Das starke Ende des Glasstabes wird als Griff in eine mit Kork belegte 
Klemme eingeklemmt und diese in einer Muffe an einem zweiten Stativ 
so befestigt, daß das dünne Ende des Glasstabes senkrecht auf dem hori¬ 
zontal stehenden oberen Hebel steht. Die Spitze des Glasstabes schiebt 
man in ein 30—60 mm von der Achse entferntes Loch des hinteren Hebel¬ 
armes und befestigt sie hier evtl, mittels eines Fadens. 

*) Demon>tritrt in der biolog. Sektion des „Lotos“ Prag am 18. Januar 1921. 
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Durch mehr oder weniger tiefes Hineinschieben erzielt man stärkere 
oder schwächere Spannung. Da die Exaktheit aller Kurven von der Ela¬ 
stizität des Glasstabes abhängig ist, muß man zuerst durch einige Vor¬ 
versuche den geeignetsten herausfinden. Durch einige Übung gelingt das 
unschwer. Eie Schwingungen des elastischen Körpers, durch welche die 
Kurven von Kries verunstaltet sind, lassen sich bei richtiger Auswahl 
des Glasstabes so gut wie ganz vermeiden. Bei zu stark ausgezogenem 



Abb. 1. 1: Die Spitze des Glasstabes im Loche des hinteren Hebelarmes. 2: Der Griff des Stabes 

in einer Klemme. 8: Der Herzstreifen. 4: Ein vertikaler Stab an einem horizontalen verschieb¬ 
bar — zur groben Einstellung, die obere Schraube für feinere Einstellung. 5: Die hintere Schraube. 

Glasstabe verfährt man so, daß ein kleines Stück der Glasspitze abge¬ 
brochen und dies wiederholt wird, bis man keine Schwingungen mehr 
bekommt. Die erhaltenen Kurven stehen, was ihre Schönheit betrifft, 
den besten, mit komplizierten Apparaten gewonnenen keineswegs nach. 

Die Belastung wird vorne an die Achse des unteren Hebels angebracht 
(eine kleine leichte Wagschale aus Aluminium mit Gewichten). Auf diese 
Weise dient der obere Hebel als Spannungs-, der untere als Längen¬ 
schreiber. 
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Zur Verhinderung der Bewegung 
des Längenschreibers, sowie zur Aus¬ 
führung von Ausschlagszuckungen wird 
der flache Kopf einer Schraube 
unterhalb des hinteren Hebelarmes, 
zur Ausführung von Unterstützungs¬ 
zuckungen der flache Kopf einer zweiten 
Schraube unterhalb des vorderen Armes 
des Längsschreibers verwendet. Die 
Verwendung des flachen Kopfes der 
Schraube zur Unterstützung an Stelle 
der üblichen Schrauben spitze ermög¬ 
licht es, auch mit dem dünnsten isoto¬ 
nischen Hebel zu arbeiten. 

Beide Schrauben werden mittels 
Muffen am Stativ befestigt, sind in der 
Höhe grob verstellbar, während die 
| feinere Einstellung mit der Schraube 
c selbst besorgt wird. Zur Darstellung 
| der isotonischen Kontraktionen wird 
^ der Längsschreiber freigegeben, der 
| Spannungsschreiber bleibt dabei in 
| Ruhe. Die Belastung mit verschiedenen 
g Gewichten gibt die isotonische 
Kurvenschar. 

CI 

g Zur Darstellung von isometri- 
< sehen Kontraktionen wird die hintere 
Schraube so weit herangebracht, daß 
keine Längenänderungen eintreten 
können. Mit Rücksicht auf das, bei 
stärkeren Anfangsspannungen auftre¬ 
tende Phänomen der Nachdehnung ist 
es zweckmäßig, den Längsschreiber 
auch durch die vordere Schraube in 
der jeweiligen Anfangsspannung zu 
fixieren. Durch das Variieren der Be¬ 
lastung, bzw. durch die Höherstellung 
der hinteren Schraube erhält man die 
isometrische Kurvenschar. 

Man kann auf diese Weise zeigen, 
wie mit zunehmender Anfangsspannung 
die isometrischen Maxima bis zu einem 
Optimum zunehmen, um von da ab 
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wieder abzunehmen (Abb. 2). Auch die Steilheit der isometrischen 
Kurve wächst mit steigender Anfangsspannung, um nach der 
Umschlagstelle abzunehmen. Bei Verwendung eines Herzstreifens 
beobachtet man an der Umschlagstelle eine Pulsbeschleunigung, die 
sich aber — wie die von 0. Frank am ganzen Herzen beschriebene 
Arrhythmie — durch sehr langsame Steigerung der Anfangsspannung 
verhindern läßt. Die Umschlagstelle wird bei Längsstreifen viel früher 
erreicht als bei Ringstreifen. Wenn man den unteren Hebel bei Iso¬ 
metrie auch durch die vordere Schraube nicht fixiert, so tritt nach 
einiger Zeit eine Nachdehnung ein, und der isotonische Hebel veizeichnet 
dann kleine Kontraktion. 

In der isometrischen Kurvenschar wie auch bei den Anschlags- 
zuckungen I. Kombination sieht man kein Plateau, wie ein solches an 
den Kurven von Kries regelmäßig und an jenen von Fick oft ver- 
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Abb. 8. Überlastungszuckungen. Obere Kurve Spannungs-, untere Längeiiverzeichnung. Die 
senkrechten Striche sind Isochrome bei stillstehender Trommel. 


zeichnet ist. Schenck hat nachgewiesen, daß dieses Plateau durch 
große Reibung an der Achse zustandekommt, und konnte durch Kon- 
struierung eines speziellen Achsenlagers andern Apparate von S c h ö n 1 e i n 
das Auftreten des Plateaus verhindern. Doch läßt sich auch ohne ein 
spezielles Achsenlager mit der gewöhnlichen Achse — wie eine solche 
bei unserer Methode besteht — ein Plateau ganz vermeiden, wenn 
die Achsenschraube nicht zu stark zugeschraubt ist. Bei etwas 
stärkerem Zuschrauben der Achsenschraube tritt das Plateau sofort 
ein, was die Richtigkeit der Ansicht von Schenck bestätigt. 

Zwischen den beiden Grenzfällen der Isotonie und Isometrie gelangen 
die Überlastungs - (Unterstützungs)Zuckungen zur Darstellung, 
indem die vordere Schraube verschieden hoch gestellt wird oder bei 
gleichbleibender Stellung dieser Schraube die Belastungen geändert 
werden (Abb. 3). 
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Die Kurve zeigt deutlich die Zunahme der iso¬ 
metrischen und die Abnahme der isotonischen 
Kontraktionen mit steigender Überlastung; sie 
zeigt auch klar die zeitliche Aufeinanderfolge von 
Isometrie, dann Isotonie und nochmals Isometrie. 
Die Hubhöhe nimmt mit zunehmender Über¬ 
lastung ab. Man gelangt bis zu jenem Gewichte, 
welches nicht mehr gehoben wird; der Spannungs¬ 
schreiber verzeichnet das isometrische Maximum 
bei entsprechender Anfangsspannung. Die Steilheit 
H der Verkürzungskurve nimmt mit wachsender 
■§ Überlastung ab. 

^ Unterstützt man den Herzstreifen immer mehr 
und mehr, so nimmt, wie bei dem Skelettmuskel, 
% die Hubhöhe ab, der Zuckungsgipfel zu. Läßt man 
5 bei jeder Unterstützung eine Reihe von Kontrak- 

* tionen ausführen, so wird der größte Zuckungs- 
~ gipfel nicht sofort erreicht, sondern erst nach paar 

* Schlägen — eine Erscheinung, welche bei dem 
% Skelettmuskel noch nicht beobachtet wurde. 

c Die sg. Anschlagszuckungen nach Kries 
§ können bei dieser Methode gleichfalls zur Dar- 
| Stellung gebracht werden. Zu diesem Zwecke wird 
3 die hintere Schraube soweit zugedreht, daß sie die 
■j Längenschreibung in einer gewissen Stellung hemmt, 
| wobei dann die Spannungsschreibung in Erschei- 
| nung tritt. Durch verschiedene Höhe der hinteren 
| Schraube bei gleichbleibender Belastung erhält man 
2 Anschlagszuckungen I. Kombination (Abb. 4), bei 
1 gleichbleibender Schraubenhöhe und verschiedener 
Belastung solche II. Kombination. 

^ Zur Verwendung kann, wie erwähnt, sowohl das 
< ganze Froschherz, wie auch ein Ring- oder Längs¬ 
streifen aus dem Herzmuskel gelangen. 

Als Ringstreifen wird am besten ein Streifen 
aus der Ventrikelbasis verwendet, indem ein 
Schnitt in der Atrioventrikulargrenze, der andere 
unterhalb der Ursprungsstelle des Bulbus im Ven¬ 
trikel durchgeführt wird. Als Längsstreifen 
kann man die ganze vordere oder hintere Ventrikel¬ 
hälfte oder Teile derselben benützen. 

Wird das Trichtergewebc bei solchen Streifen 
nicht verletzt, so beginnen sie sofort oder höchstens 
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nach paar Minuten zu schlagen, und sie können stundenlang regelmäßig 
schlagen, wenn man sie nur von Zeit zu Zeit mit Ringerlösung be¬ 
feuchtet. 

Die Streifen aus der Herzspitze dagegen reizt man mit dem elek¬ 
trischen Strom wie bei dem Skelettmuskel. 



Abb. 5w 1: Muffe für den (>las*tab. 2: Klastische Feder. 

Das ganze Herz verwendet man in der Weise, daß das Herz 
zwischen Sinus und Hohlvenen durchgeschnitten wird, vom Blut in 
Ringerlösung befreit und an der Truncus aortae einerseits, an der Herz¬ 
spitze andererseits befestigt wird — wie bei der Methode nach Amsler. 

Die hier beschriebene Methode eignet sich auch zur Untersuchung 
der Herzdynamik unter verschiedenen experimentellen Bedingungen, 
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vor allem unter der Einwirkung verschiedener pharmakologischen Agen¬ 
zien. Für diese Zwecke erscheint es aber geboten, den Herzmuskel oder 
Muskelstreifen ständig in einer Flüssigkeit mit 0 2 -Zufuhr zu halten und 
die pharmakologischen Mittel zuzusetzen. Eine kleine Modifikation des 
beschriebenen Verfahrens, bei welchem die Spannungsschreibung über 
eine Rolle geführt wird, ermöglicht die Verwendung des ständig in einer 
Badflüssigkeit befindlichen Präparates. Bringt man in die Badflüssigkeit 
eine kleine Vorrichtung um die Temperatur der Badflüssigkeit konstant 
zu erhalten, so kann man auch Streifen aus dem Säugetierherzen 
zur Untersuchung anwenden. 

In der letzten Zeit wurde an Stelle des improvisierten Apparates ein 
gebrauchsfertiger Apparat konstruiert, der sich von dem improvisierten 
dadurch unterscheidet, daß er außer dem Glasstabe auch eine elasti¬ 
sche Feder als spannende Kraft besitzt. Durch die Verschiebung des 
Stützpunktes des Federarmes und durch das Variieren des Angriffspunktes 
der Feder auf dem hinteren Hebelarm läßt sich die Spannungskraft in 
sehr hohem Grade abstufen. Der Apparat wird gebrauchsfertig von dem 
Universitätsmechaniker Herrn Joh. Waraus in Prag geliefert (Abb. 5). 

Zusammenfassung. Es wird eine einfache, mit den einfachsten 
Mitteln herstellbare Vorrichtung zum Studium und zur Demonstration 
der dynamischen Gesetze am Herzmuskel beschrieben, welche das Gleiche 
leistet wie die für den Skelettmuskel angegebenen komplizierten Appa¬ 
rate von Schönlein, Kries u. a. und allen Anforderungen der Exakt¬ 
heit entspricht. 

Mit dieser Methode wurden alle Ergebnisse, welche Otto Frank 
für das ganze Herz gefunden hat, auch für die Herzmuskelstreifen 
vollkommen bestätigt. 

Die Methode gestattet es, durch die Umwandlung des Herz hohl- 
muskels in einen Längsmuskel, den Vergleich zwischen dem Skelett¬ 
muskel und Herzmuskel nicht nur qualitativ, sondern auch quantita¬ 
tiv durchzuführen. 
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Von 

H. Pfeiffer und G. Bayer. 

(Aus dem Institut für allgem. und exper. Pathologie der Universität Innsbruck. 

[Vorstand: Prof. Dr. H. Pfeiffer.]) 

(Eingegangen am 12. Februar 1921.) 

H. Pfeiffer ist vor Jahren durch seine Untersuchungen über die Eiweiß¬ 
zerfallstoxikosen zu der Anschauung gedrängt worden, daß in diese große 
Erkrankungsgruppe der von Sachs und Sacharoff und W. Hausmann zuerst 
beobachtete photodynamische Lichttod des Warmblüters eingereiht werden müsse. 
Auf welche Weise hier der gesteigerte parenterale Eiweißzerfall eintritt, konnte 
zunächst nicht festgestellt werden. Es bot sich aber ein Hinweis darin, daß unter 
dem Einflüsse von Licht und fluoreszierendem Farbstoffe Blutkörperchen im Rea¬ 
genzglase zerstört werden (photodynamische Hämolyse von Sacharoff und 
Sachs und H. Pfeiffer). Seine Vermutung wurde in eine bestimmte Richtung 
gedrängt, als H. Pfeiffer 1914 nach wies, daß bei dieser Erkrankungsgruppe, 
darunter auch beim Lichttode, im Kreislauf der Tiere mit dem Eintritt der Er¬ 
krankung peptolytische, nach den bestätigenden Untersuchungen Joblings und 
seiner Mitarbeiter auch proteolytische Fermente in aktiver Form auftreten und 
zum Teile durch die Nieren ausgeschieden werden. Gemeinsam mit A. Jarisch 
konnte weiter gezeigt werden, daß das sich bildende Eiweißgift bei parabiotisch 
verbundenen Versuchstieren von dem belichteten Tiere auch auf den im Dunkeln 
gehaltenen Partner übergeht und bei ihm dieselben schweren Krankheitserschei¬ 
nungen und anatomischen Veränderungen an den Nebennieren erzeugt. Damit 
war die Gifttheorie bewiesen. 

Diese Versuche drängten dazu, die bei der photodynamischen Wirkung sich 
abspielenden biochemischen Vorgänge näher zu untersuchen. Das am Lebenden 
zu tun, daran hinderte uns der Mangel an größeren Versuchstieren. So wurde 
versucht, zuerst an einem möglichst einfachen und leicht zugänglichen Versuchs- 
gegenstande die durch das Licht erzielbaren Veränderungen in dieser Richtung zu 
studieren. Dazu schienen die roten Blutkörperchen besonders geeignet. Zwar 
hatten Busck, Hausmann und H. Pfeiffer hervorgehoben, daß Hämolyse 
beim lebenden Warmblüter, im Gegensätze zum Reagenzglase, nicht auftrete. 
Doch waren andere, und zwar örtliche Zellschädigungen in Form von Entzündungen 
und Nekrosen (W. Hausmann) beschrieben und von uns bestätigt worden. 
Es konnte also ein unmittelbarer Vergleich des Reagenzglas Versuches mit dem 
Versuche am Lebenden nicht zugelassen werden. Es schien aber, als ob die hier 
und dort zutage tretenden Unterschiede mehr quantitativer, als qualitativer 
Natur seien. Ein Einblick in die Ursachen der Photohämolyse mußte demnach, 
wenn auch nur mit Einschränkungen, unser Verständnis der Vorgänge am Lebenden 

x ) Ausgeführt mit Unterstützung der Akademie der Wissenschaften in Wien, 
auß dem Legate Wedl. 
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fördern. Zudem boten die Erythrocyten einen empfindlichen und durch die 
eintretende Lösung klar zu beurteilenden Gegenstand dar. Ferner war durch 
das genaue Studium hämolytischer Vorgänge und ihrer Ursachen in den letzten 
Jahrzehnten die Möglichkeit geboten, die dort gewonnenen und die hier zu er¬ 
wartenden Ergebnisse miteinander vergleichen zu können. Auch dadurch schien 
der Weg, in den Kernpunkt der Frage nach dem Wesen biologischer Lichtwir¬ 
kungen einzudringen, von vomeherein vereinfacht und geebnet. 

Wir legten uns zuerst die Frage vor: Durch welche Veränderungen 
der Erythrocyten kommt es zum Austritte des Hämoglobins ? Darüber 
waren verschiedene Vermutungen geäußert worden, ohne daß eine von 
ihnen als ohne weiteres zutreffend anerkannt werden durfte. 

Hasselbalch wirft in seinen schönen Untersuchungen über den Einfluß des 
Lichtes auf Hämoglobinlösungen die Frage auf, ob nicht chemische Veränderungen 
am Lecithin der roten Blutscheiben im Sinne C. Neubergs dafür verantwortlich 
gemacht werden müssen. Er hatte nachgewiesen, daß aus diesem Lipoid unter der 
Einwirkung mineralischer Photokatalysatoren im Lichte freie Fettsäuren abge¬ 
spalten werden. Es wäre nun durchaus möglich, so meint Hasselbalch, daß 
diese Verbindungen, deren lösendes Vermögen auf die Blutkörperchen ja bekannt 
und beträchtlich ist, entstehen und zu der uns beschäftigenden Erscheinung 
führen. Jakobson wiederum denkt sich den Vorgang derart, daß durch die 
photodynamische Lichtwirkung, und zwar dadurch, daß die Permeabilität der 
Außenschicht sich ändert, Störungen in der Osmose der Zelle eintreten und die 
Blutkörperchen durch einen osmotischen Überdruck zerplatzen. Endlich durften 
wir, sollte die Frage nach allen Richtungen erörtert werden, auch nicht an chemischen 
Veränderungen achtlos vorübergehen, welche in dem letzten Jahrzehnte an Eiweiß- 
körpem unter dem Einflüsse des Lichtes nachgewiesen worden waren. Wir meinen 
die von C. Neuberg und seinen Mitarbeitern für mineralische Photokatalyse er¬ 
wiesene Aufspaltung der Eiweißkörper bis zu niedrigen Abbaustufen im Lichte 
und die Versuche von F. Schanz, welcher gezeigt hat, daß unter dem Einflüsse 
des Lichtes, wie er meint ohne katalytische Wirkung, in einem Versuche auch unter 
Mitwirkung fluoreszierender Farbstoffe die Eiw'eißkörper Veränderungen in ihrer 
Fällbarkeit zeigen. Seine Versuche führten somit zu einem Ergebnis, welches sich 
im wesentlichen mit früheren Angaben von Moll über die Wärmewirkung auf 
Eiweiß deckt. Ob es sich dabei, wie Moll meint, um eine Bildung echten Globu¬ 
lins aus Albumin, oder aber, wie Bywaters und Clutsmann wahrscheinlich 
gemacht haben, um die Bildung von Alkalialbuminat gehandelt hat, bleibt dahin¬ 
gestellt. Endlich hatten Harzbecker und Jodlbauerbei kräftiger photodyna¬ 
mischer Einwirkung auf die Erythrocyten bei Belichtung im hängenden Tropfen 
beobachtet, daß unter diesen Umständen die Blutkörperchen noch vor Abgabe des 
Hämoglobins gerinnen. Das wird von Tappeiner wenigstens zum Teile auf die 
mit dem Versuche verbundene Wärmewirkung zurückgeführt. 

Auf dem hier in seinen Zielen angedeuteten Versuchswege hatten 
wir nun auch Gelegenheit, über die Hämolyse selbst Erfahrungen zu 
sammeln, die neu und für den Vorgang von Belang sind. Wir wollen 
sie an die Spitze der folgenden Mitteilungen setzen. In dem Bestreben, 
die photodynamische Hämolyse durch ein noch einfacheres Versuchs¬ 
beispiel zu ersetzen, konnten wir ferner über die seinerzeit von W. Straub 
entdeckte Zerlegung von JK durch Eosin und Licht Erfahrungen 
sammeln. Endlich blieben wir mit wachsender Erkenntnis nicht bei 
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diesen Dingen stehen. Die Überschwemmung des Kreislaufes mit 
eiweißspaltendem Fermente auf dem Höhepunkte der Erkrankung 
forderte dazu auf, auch unverdünntes Vollblut und Serum hinsichtlich 
des Verhältnisses seiner Eiweißkörper, seiner Lipoide, der Fermente 
und endlich des Antitrypsins zu prüfen. Diese Versuche konnten nur zu 
einem vorläufigen Abschlüsse gebracht werden. 

Es gliedert sich nach dem Gesagten die vorliegende Arbeit in fol¬ 
gende Abschnitte: 1. Methodisches; 2. Beiträge zur Kenntnis der photo¬ 
dynamischen Hämolyse. 3. Versuche über die Ursachen der photo¬ 
dynamischen Hämolyse. 4. Photodynamische Wirkungen auf das 
JK-Präparat. 5. Über den Einfluß mineralischer Katalysatoren auf die 
Photohämolyse. 6. Über den Einfluß photodynamischer Vorgänge 
auf fermentative Wirkung. 7. Zusammenfassung und Schlußbetrach¬ 
tungen. 


1. Versuchsmethodik. 

Als Lichtquelle verwendeten wir in allen mitgeteilten Versuchen entweder 
Sonnenlicht, oder aber das zerstreute Tageslicht, nur ausnahmsweise Bogenlicht. 
Wir achteten stets darauf, daß alle Proben unter denselben optischen Verhältnissen 
standen, das Licht auf sie gleich stark einwirkte. Da naturgemäß die Stärke 
dieser Lichtquellen von Versuch zu Versuch wechselte, so sind die Ergebnisse 
zeitlich auseinanderliegender Versuche unmittelbar nicht vergleichbar. Wohl 
aber mittelbar, da wir bei allen Versuchsreihen, ganz besonders aber dann, wenn 
wir Förderung oder Hemmung des photodynamischen Vorganges erproben wollten, 
stets zur Kontrolle Versuchsreihen ohne den Zusatz einer fluoreszierenden Substanz 
mitbelichteten und so aus der Stärke der Lieht Wirkung dort und hier Vergleiche 
wohl ziehen durften. 

Will man in solchen großen Versuchsreihen störende Fehlerquellen ausschalten, 
so ist es, von einer gleichen Lichtstärke abgesehen, auch notwendig, in jedem ein¬ 
zelnen Versuche Röhrchen von derselben Wandstärke und derselben Lichtung 
zu verwenden, da sonst trotz scheinbar gleicher Belichtung sich wesentliche Unter¬ 
schiede bemerkbar machen, die ein an sich klares Ergebnis stören. 

Wir sorgten ferner in allen Fällen dafür, daß die Innentemperatur der 
Röhrchen die Bluttemperatur nicht überstieg. Näherte sie sich 37 °, so wurde gleich - 
mäßig alle Viertelstunden in fließendem Wasser gekühlt. Während der Winter¬ 
monate ist auch an klaren, sonnigen Tagen die Wärmewirkung des Lichtes nicht groß 
genug, um hier Fehler zu bewirken. Wohl aber muß, etwa von April angefangen, 
ständig gegen diese Fehlerquelle angekämpft werden. Sie ein für allemal durch 
Wärmefilter völlig zu vermeiden, dazu wären bei der Größe unserer Versuchs¬ 
reihen besondere Apparate notwendig gewesen, die wir uns nicht beschaffen konnten. 
Jedes Ergebnis wurde ferner durch Proben überprüft, die mit dem Fluoreszens 
versetzt im Dunkeln gehalten wurden. Dies geschah je nach der Temperatur im 
Vorraume des Thermostaten, in einem Schranke bei Zimmertemperatur oder in 
der Kühlkammer. Es war demnach innerhalb einer Versuchsreihe die Temperatur 
praktisch als gleich zu betrachten, schwankte aber von Versuch zu Versuch ge¬ 
legentlich um mehrere Grade Celsius. Das stört die Vergleichbarkeit unserer 
Ergebnisse deshalb nicht, weü H. Pfeiffer, Hannes und Jodlbauer für die 
photodynamische Wirkung, C. Neuberg für die Lichtwirkung mit min. Katalysa¬ 
toren übereinstimmend zu dem Ergebnisse gelangt sind, daß die Geschwindigkeit 
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und die Stärke der im Lichte ablaufenden Reaktion in weitgehendem Maße unab¬ 
hängig von der Temperatur ist. Für die Nachwirkung gilt, wie wir beobachten 
konnten, dieser Satz nicht. 

In allen Versuchsreihen, wo dies nicht besonders vermerkt ist, verwendeten 
wir als Gegenstand eine 5proz. Aufschwemmung drei- bis viermal gewaschener 
menschlicher Erythrocyten. War das Licht wenig stark, so wurde an ihrer 
Stelle eine nur 2,5proz. Aufschwemmung gewählt und die Belichtungszeit ent¬ 
sprechend verlängert. Da die Durchdringungsfähigkeit dieser Aufschwemmung 
eine größere ist als jene der 5 proz., gelingt es mit ihr selbst noch im zerstreuten 
Tageslichte bei zureichend langer Belichtung, brauchbare und meßbare Schädi¬ 
gungen der Blutscheiben zu erzielen. Das diffuse Tageslicht hat zudem den großen 
Vorteil, daß der Vorgang langsamer abläuft, namentlich eine Förderung der Photo¬ 
hämolyse genauer beobachtet und bewertet werden kann, als wenn die Schädigung 
im direkten Sonnenlichte überstürzt vor sich geht. 

Wurde die Empfindlichkeit verschiedener Blutkörperchenarten untereinander 
verglichen, so wurde stets dafür gesorgt, daß wegen der Hemmung durch anhaf¬ 
tende Serumreste mit gleichen Mengen NaCl und gleich oft gewaschene Aufschwem¬ 
mungen verwendet wurden. Zudem wurde darauf geachtet, daß die Transparenz 
der Aufschwemmung überall dieselbe war. Nur unter dieser Voraussetzung kann 
man hier Empfindlichkeitsunterschiede zuverlässig feststellen. 

Die Belichtung wurde, namentlich wenn die „Nachwirkung“ untersucht 
werden sollte, meist abgebrochen, bevor noch im Lichte^ die Erythrocyten sich 
merklich verändert hatten. Sonst wurde so lange belichtet, bis in den drei höchsten 
Eosinkonzentrationen des Versuches die Blutscheiben deutlich sich zu lösen be¬ 
gannen. 

Um den Grad der Hämolyse in den Tabellen wiederzugeben, gebrauchten 
wir folgende Abkürzungen: 

eo — complette \ 

fco = fast complette I 

sei -- sehr deutliche > Hämolyse. 

d = deutliche I 

sp - spurenweise J 

War daneben noch Agglutination beobachtet worden, so wurde das durch 
ein a ausgedrückt, w r aren Eiweißniederschläge entstanden, so bezeichneteta wir das 
durch ein N. 

Als sensibilisierenden Farbstoff wählten wir, um unter ganz gleichen 
Bedingungen arbeiten zu können, nur das im Versuche an den Blutkörperchen und 
am lebenden Warmblüter so stark wirksame Eosin in fallender Reihe von einer 
1 promilligen Lösung ausgehend. Die Flüssigkeitsmengen waren in allen unseren 
Versuchen die gleichen, wie in den folgenden Tabellen angegeben ist. 

Der photodynamische Effekt wurde schon während des Versuches von Zeit 
zu Zeit abgelesen. War die Belichtung unterbrochen worden, so wurden die Ver¬ 
suchsreihen noch bis zu 24 Stunden im Dunkeln weiter beobachtet, da erst dann 
auch die Nachwirkung voll aufgetreten war, erst dann also die Stärke der Gesamt- 
Schädigung voll überblickt und beurteilt werden konnte. Auch dann wurden, von 
bestimmten Versuchen abgesehen, für alle Reihen des Versuches dieselben äußeren 
Bedingungen namentlich auch in bezug auf die Temperatur eingehalten. Es 
wurde gewöhnlich bei Zimmertemperatur weiter beobachtet. 

Wurden an Stelle von Blutkörperchen Eiweißlösungen, Lipoidauf¬ 
schwemmungen u. a. belichtet, so wurden auch hier alle nötigen Vorsichts¬ 
maßregeln eingehalten, um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen. 
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Auch für die Arbeiten mit unserem JK-Präparat gelten die eben hier 
niedergelegten allgemeinen Gesichtspunkte. Im übrigen wurde damit in folgender 
Weise verfahren: In Anlehnung an die Befunde von W. Straub verwendeten 
wir zum Nachweise der J-Abspaltung bei Anwesenheit von Eosin und Licht je 
1 ccm einer 1 proz. JK-Lösung, welche in 0,86% NaCl hergestellt worden war. In 
der gleichen Menge und in demselben Lösungsmittel wurde die Eosinlösung in 
fallender Reihe zugesetzt, sodann, wenn auf Hemmung oder Förderung untersucht 
werden sollte, der betreffende Körper in 0,5 ccm NaCl 0,86% gelöst. Unmittel¬ 
bar bevor belichtet wurde, setzten wir dem fertigen Versuche 0,2% einer dichten 
Aufschwemmung von feingepulverter sogenannter Klopferstärke der Behring¬ 
werke Marburg in 0,86proz. NaCl-Lösung hinzu. Klopferstärke wurde wegen 
ihres Mangels an Eiweißkörpem verwendet, da diese nach Busck, Tappeiner 
usw. den photodynamischen Vorgang hemmen. Die feinen Stärkekörnchen sollen 
aufgeschüttelt den Inhalt der Röhrchen deutlich trüben und, nach einigen Minuten 
zu Boden gesunken, die Kuppe des Röhrchens mit dem gerade noch deutlich er¬ 
kennbaren weißen Niederschlag bedecken. Nunmehr wurden die Reihen belichtet 
und alle Viertelstunde die Bodensätze aufgeschüttelt. Die Stärkekömchen beladen 
sich dann mit dem in der Zwischenzeit abgespaltenen J, färben sich je nach der 
Stärke der Reaktion lichtgelb bis blau violett. Anders unkenntliche Spuren einer 
J-Reaktion können dann, wenn man mit Kontrollen ohne JK-Zusatz vergleicht, 
an der Färbung des Bodensatzes noch scharf nachgewiespn werden. Wir wählten 
in den Tabellen die folgenden Abkürzungen: Sp = eben deutlich hellgelbe, d = 
= lichtbraune, sd = rotbraune, fm = braun violette, m = schwarzviolette Fär¬ 
bung der Stärkekörner. 

2. Beiträge zur Kenntnis der photodynamischen Hämolyse. 

Unter den gewählten Versuchsbedingungen lösen sich die roten 
Blutkörperchen des Warmblüters, gleichviel welcher Art, im Lichte 
derart auf, daß vom Augenblicke der Lichteinwirkung angefangen 
ein Zeitraum vergeht, bevor die ersten Veränderungen sichtbar werden 
(sog. „Latenzzeit“). Sie war schon an den Versuchen von Sacharoff 
und Sachs, sowie von H. Pfeiffer kenntlich, wurde von Dreyer 
und Hansen, bzw\ Harzbecker und Jodlbauer zuerst als solche 
bezeichnet. 

Man mag dabei die Lichtstärke noch so sehr steigern, so gelingt es 
dennoch nicht, die Latenzzeit völlig aufzuheben. Wohl aber läßt sie 
sich durch wachsende Lichtstärke um ein sehr Beträchtliches abkürzen. 
Man kann das sehr schön in der Weise zeigen, daß man unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen dieselbe Blutkörperchenaufschwemmung 
das einemal dem zerstreuten Tageslichte, das andere Mal dem direkten 
Sonnenlichte aussetzt. Während im ersteren Falle Stunden vergehen, 
bis die ersten Veränderungen eintreten, sind sie in der Sonne schon 
nach etwa einer Viertelstunde wahrnehmbar. 

Was den Ablauf der Lysis im einzelnen anbelangt, so kommt es auch 
in den dazu geeignetsten Eosinkonzentrationen nicht wie bei dem Zu¬ 
satz gewisser hämolytisch wirkender Gifte — etwa gallensaurer Salze, 
Saponin — rasch, wie mit einem Schlage zur Lösung aller Blutkörper- 
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chen: Vielmehr lösen sie sich allmählich und in immer größerer Zahl 
auf, wobei der Inhalt des Röhrchens immer mehr seine trübe Beschaffen¬ 
heit verliert, bis er endlich lackfarben geworden ist. Schon bevor dieser 
Wirkungsgrad erreicht wurde, oft schon früher als die Auflösung deut¬ 
lich geworden ist, gibt sich ein zweiter Vorgang zu erkennen, welchen 
Hasselbalch zuerst ausführlicher beschrieben hat: Der Inhalt des 
Röhrchens verliert seine leuchtende, scharlachrote Farbe und wird 
schmutzigbraun. Gleichzeitig vermag man mit Hilfe des Spektroskopes 
die für das Methämoglobin eigentümlichen Absorptionserscheinungen 
wahrzuneh men. 

Eine weitere Eigentümlichkeit dieser Einwirkung liegt darin, daß 
sie bei Eosinkonzentrationen von etwa 1 °/ 00 in den Röhrchen mit den 
größten Farbstoffmengen zuerst beginnt und sich bei fortdauernder 
Belichtung allmählich immer mehr auch auf solche Eosinverdünnungen 
ausdehnt, die vordem noch völlig unwirksam gewesen sind. Dabei 
verhält sich auch die Stärke der auflösenden Wirkung gerade zur Kon¬ 
zentration des Katalysators, so zwar, daß bei fallender Eosinmenge 
in den Röhrchen höchster Konzentration das Blut schon vollständig 
lackfarben geworden ist, während in stärkeren Verdünnungen sie eben 
erst auf zu treten beginnt. 

Wählt man die Eosinkonzentration noch stärker als 1: 1000, so kann 
es unter geeigneten Lichtverhältnissen geschehen, daß Röhrchen der 
höchsten verwendeten Eosinmenge nur wenig oder gar nicht verändert 
sind zu einer Zeit, wo in etwas verdünnteren schon deutliche oder selbst 
starke Wirkungen unverkennbar sind. Daraus ergibt sich in Bestätigung 
älterer Angaben von Tappeiner und seinen Mitarbeitern, daß nur inner¬ 
halb gewisser Konzentrationsgrenzen die Stärke der Lichtwirkung 
parallel mit der verwendeten Eosinmenge geht, über diese mittlere Menge 
hinaus aber mit wachsender Eosingröße abnimmt. Es ist wohl kein 
Zweifel, daß diese eigentümliche Hemmung im Sinne Tappeiners so 
zu erklären ist: Sehr konzentrierte Farbstofflösungen absorbieren das zu- 
strömende Licht so stark, daß dadurch namentlich für die der Achse 
des Röhrchens näher gelegenen Teile der Probe die volle katalytische 
Wirkung des Sensibilisators nicht erreicht werden kann. 

Wir haben erwähnt, daß auf dem Gipfelpunkte der lösenden Wirkung 
das belichtete Blut zu einer Zeit lackfarben wird, wo zwar belichtetes, 
Jedoch mit einem sensibilisierenden Farbstoffe nicht beschicktes Blut 
noch keinerlei Veränderungen aufweist. Der Austritt des Hämoglobins 
ist also zu dieser Zeit ein vollständiger. Tappeiner und sein Schüler 
Busck haben es für Paramaezien, Salvendi für die Leukocyten und 
Lymphocyten des Frosches und das im Gegensatz zu jenen des Warm¬ 
blüters besclirieben, daß diese Zellen unter der photodynamischen Wir¬ 
kung absterben und sich völlig auflösen. Ähnliches haben Harzbecker 
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und Jodlbauer für die roten Blutkörperchen hervorgehoben. Es sollen 
sich nach ihren Angaben auch die nach dem Hämoglobinaustritt 
zurückbleibenden Stromata dem Nachweise mit bewaffnetem Auge 
völlig entziehen. Auch wir hatten bei diesen Versuchsreihen wiederholt 
Gelegenheit, nach den Resten der Blutscheiben zu suchen, haben aber 
niemals, auch bei sehr starken Belichtungen nicht, diese völlig verschwin¬ 
den sehen, während die Blutschatten bei einer Beobachtungszeit von 
1—2 Stunden nach Eintritt völliger Lysis an Zahl wohl beträchtlich 
abgenommen hatten. Immer aber sahen wir sie teils einzeln, teils in 
Haufen angeordnet in größerer Zahl. Es scheint demnach die photo¬ 
dynamische Wirkung sich von der Jener Gifte zu unterscheiden (z. B. 
Saponin, gallensaure Salze), welche nicht nur einen Hämoglobinaus¬ 
tritt bewirken, sondern daneben und gleichzeitig auch die Blutschatten 
zerstören. Von der später zu beschreibenden Niederschlagsbildung als 
höchste uns bisher untergekommene Äußerungsform photodynamischer 
Wirkungen sehen wir hier einstweilen ab. 

Für die Frage, ob und inwieweit die im Proberöhrchen feststellbaren 
Veränderungen auf die Versuche am Lebenden übertragen werden dür¬ 
fen, war es von Wichtigkeit, zu wissen, ob die geschilderte Erscheinung 
des Hämoglobinaustrittes nicht nur in gewaschenen Blutkörperchen¬ 
aufschwemmungen eintritt, sondern ob sie auch im unverdünnten, 
durch Schlagen hur seines Fibrins beraubten Vollblute wahrgenommen 
werden kann. 

Alle Forscher, welche sich mit der Wirkung des Lichtes auf sensibilisierte 
Warmblüter beschäftigt haben (Hausmann, Busck, H. Pfeiffer) geben über¬ 
einstimmend an, daß dabei die Folgen des Blutzerfalles (Hämoglobinämie, Methämo- 
globinurie) nicht beobachtet werden können. Eine Erklärung für dieses eigen¬ 
tümliche Verhalten gibt Busck durch die von ihm entdeckte Hemmungskraft 
des Serums auf photodynamische Wirkungen. In der Tat kann, wie wir weiter unten 
bestätigen werden, selbst durch beträchtlich verdünntes Blutserum eine durch 
das Licht bedingte Lysis selbst völlig verhindert werden. Im Lebenden sei — so 
meint Busck — die Hemmungskraft des unveränderten Plasma auf die photo¬ 
dynamischen Prozesse so stark, daß eine Lösung dieser Elemente verhütet werde. 
Dazu komme noch, daß die Erythrocyten, vom Herzen beständig im Kreisläufe 
umgetrieben, also im steten Wechsel zwischen belichteten und unbelichteten Ka¬ 
pillargebieten der Haut und des Körpers, überhaupt nicht bis zum Austreten 
des Blutfarbstoffes geschädigt werden können. 

Aus dieser Anschauung könnte gefolgert werden, daß der Kreislauf 
des sensibilisierten Tieres vom Lichte wenig oder gar nicht betroffen, 
also kaum der Sitz jener chemischen Veränderunge sein dürfte, welche 
zur schweren und typischen Erkrankung des Versuchstieres unter den 
Anzeichen der Eiweißzerfallstoxikose, ja selbst zu seinem Tode führt. 
Wir möchten schon hier darauf hinweisen, daß diese Ansicht scheinbar 
im Widerspruche zu manchen Befunden aus der letzten Zeit steht 
(Parabioseversuch, Veränderungen des Fermentstoffwechsels). 
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Um nun zu unterscheiden, ob die auch von uns wahrgenommene 
Hemmungskraft des Serums so stark ist, daß dadurch Schädigungen 
von Blutkörperchen unter sonst günstigen Verhältnissen überhaupt 
ausgeschaltet werden können, unternahmen wir Versuche folgender 
Art, welche die natürlich gegebenen Umstände nach Möglichkeit nach- 
ahmten: 

Versuch 84: Frisch gewonnenes und vorsichtig durch Schütteln defibri- 
niertes Vollblut vom Menschen wird in der Menge von je 10 ccm durch eine lOproz. 
Eosinlösung in 0,86% Kochsalz auf einen Eosingehalt von 0,5% gebracht und im 
vollen Sonnenlichte, sowie im Dunklen alle 5 Minuten durch Umstürzen des ziem¬ 
lich weitkalibrigen Gefäßes in Bewegung erhalten. Nach 2 und 5 Stunden werden 
Proben entnommen, die Blutkörperchen ausgeschleudert und mit Hilfe von Koch¬ 
salzlösung aus dem darüberstehenden Serum fallende Reihen hergestellt. Dabei 
erweisen sich schon für das freie Auge die Lichtproben dunkler rot und anders ge¬ 
färbt, als die Dunkelröhrchen (Eosingehalt der Letztgenannten!). In beiden Ver¬ 
suchsreihen und in einer Kontrolle, die eine Hämoglobinlöeung bekannter Kon¬ 
zentration enthält, wird nun die höchste Verdünnung ermittelt, bei welcher eben 
noch die Absorptionsstreifen des Oxyhämoglobins im Spektroskope und für unsere 
Versuchsbedingungen nachweisbar sind. Die Grenze liegt bei 2,5%. Während der 
Hämoglobingehalt der belichteten Proben 37% betrug, war jener der nicht belich¬ 
teten 20%. Die Erstgenannten enthielten also um 17% mehr Hämoglobin, was 
auf Rechnung der Photohämolyse zu setzen ist. Gleichzeitig und gleich lange be¬ 
lichtete Aufschwemmungen von gewaschenen 5 proz. Blutkörperchen waren völlig 
gelöst worden. 

Dieser und ähnliche Versuche ergaben also, daß auch im Vollblute 
bei Anwesenheit von praktisch unverdünntem Serum eine Photohämo¬ 
lyse möglich ist, wenn sie auch verhältnismäßig nur niedere Werte er¬ 
reicht. Die Ursache für dieses Mißverhältnis sehen wir einmal in der 
Hemmungskraft des Serums, die weiter unten aufgeklärt werden soll, 
aber auch in der geringen Durchdringungsfähigkeit solcher unverdünn¬ 
ter Blutmassen für das Licht. Da dieser Umstand für die Kapillaren 
der Haut wegfällt, so müssen im strömenden Blute die Verhältnisse 
günstiger liegen. Das dürfte aber mehr als ausgeglichen werden durch 
den Umstand, daß im strömenden Blute die einzelnen Blutscheiben 
ständig zwischen belichteten und unbelichteten Gefäßen wechseln. 

Eine weitere, schon von Tappeiner und seiner Schule studierte 
Frage war die nach dem Angriffspunkte des Eosins, mit anderen 
Worten, ob beim photodynamischen Vorgänge der in der umgebenden 
Flüssigkeit enthaltene, oder ob der in das Zellinnere aufgenommene 
Farbstoff der Träger der lösenden Wirkung ist. 

Von diesen Versuchen sei nur das in Tab. I enthaltene Beispiel 
(Vers. 32) hier angeführt. 

Viermal gewaschene menschliche Erythrocyten werden mit fallenden Mengen 
Eosin durch 30 Minuten bei 37° vorbehandelt. Sodann werden diese, sowie un¬ 
gefärbte Erythrocyten ausgeschleudert und so oft mit denselben NaCl-Mengen 
gewaschen, bis das Waschwasser der höchsten Eosinkonzentrationen im konver- 
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Tabelle I. 


Erythrocyten sens. 
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4X gewaschene Erythrocyten vom Menschen 5%. Sediment 30' in 10 ccm. 
Eosin 0,5, 0,13, 0,003, 0,007% sensibilisiert. Letzte Waschwässer ohne Fluores- 
cenz im konvergenten Sonnenlicht. Volle Wintersonne, 7—10° C, im Dunkeln 
10—12° C. Dunkelkontrollen ohne Erscheinungen der Hämolyse. 

gent gemachten Sonnenlichte keine Fluorescenz für das freie Auge mehr erkennen 
läßt. Die Blutkörperchen werden sodann zu 5% in NaCl aufgeschwemmt und ohne 
weiteren Zusatz im vollen Lichte der Wintersonne, sowie im Dunklen auf Lysis 
während der in der Tabelle angegebenen Zeiten untersucht. Desgleichen tverden 
dem letzten Waschwasser unvorbehandelte rote Blutkörperchen zugesetzt und im 
Sonnenlichte beobachtet, ob sie sich auflösen. In einer weiteren Kontrollreihe 
werden dieselben Eosinkonzentrationen, die zur vorangehenden Sensibilisierung 
der Blutaufschwemmung verwendet worden waren, mit derselben Lichtquelle 
an normalen Erythrocyten geprüft und in beiden Versuchsreihen festgestellt, zu 
welchem Zeitpunkte und in welcher Stärke sie gelöst werden. 

Aus diesen und ähnlichen Versuchen ergab sich übereinstimmend 
mit Tappeiner: 

1., daß es, um stärkste photodynamische Wirkungen auszulösen, 
genügt, vor der Belichtung menschliche Blutkörperchen zu färben, 
den Farbstoff aber vorher aus der sie umgebenden Flüssigkeit zu ent¬ 
fernen. 

2. Daß diese Wirkung mit fallender Eosinkonzentration in den Blut¬ 
körperchen abnimmt, sowohl was die Stärke als auch was die Ge¬ 
schwindigkeit der eintretenden Folgen anlangt. 

3. Daß in dem Falle, als auch in der Außenflüssigkeit der Farbstoff 
anwesend ist, der Vorgang viel rascher und stärker verläuft, als wenn 
nur vorbehandelte Blutkörperchen verwendet werden. 

Aus ähnlich angeordneten Versuchen hat Tappeiner den Schluß 
gezogen, daß bei verschiedenen Farbstoffen der Angriffspunkt der photo¬ 
dynamischen Wirkung verschieden sein kann. Er liege bald allein an der 
Oberfläche, bald im Inneren der Zelle. Unserem Erachten nach ist es 
wohl unmöglich, auf diesem Wege die Frage zu entscheiden. Wird Farbe 
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von dem Untersuchungsgegenstande nicht aufgenommen, so ist die 
Lichtschädigung wohl nur so denkbar, daß sie zuerst die Plasmahaut 
der Zelle schädigt, also an der Oberfläche angreift. Nimmt hingegen, 
wie dies für den Fall des Eosins und der Erythrocyten gegeben ist, die 
Zelle Farbe an und löst sie sich im Lichte, auch wenn aus der umgeben¬ 
den Flüssigkeit die Farbe zum großen Teile entfernt wurde, so kann die 
photodynamische Wirkung sowohl von Innen her den Zelleib verändern, 
jedoch auch über die Oberfläche gehen, da in diesem Falle der ganze 
Leib, also auch die Außenschichte mit Farbstoff versehen ist. Da also 
die Vorbedingungen für den Wirkungsmechanismus da und dort nicht 
grundsätzlich verschieden sind, d. h. auch im zweiten Falle Zellwand¬ 
schädigungen nicht ausgeschlossen werden dürfen, so muß es schwer 
fallen, zwischen beiden Vorgängen zu unterscheiden. Hingegen geht 
aus dieser Versuchsanordnung wohl zweifellos hervor, daß für die Auf¬ 
lösung der Blutzellen nicht die Veränderungen der Außenflüssigkeit 
selbst, sondern nur unmittelbare Umsetzungen an oder in der Zelle 
maßgebend sein können. 

Von Wichtigkeit scheint uns aber in diesen Versuchen die Tatsache, 
daß — gleiche Eosinkonzentrationen vorausgesetzt — präparierte und 
gewaschene Blutkörperchen sich langsamer auf lösen als solche, die wäh¬ 
rend der Belichtungszeit in dem Farbstoffe aufgeschwemmt waren, 
also sowohl außerhalb als auch innerhalb ihres Körpers reaktionsfähigen 
Farbstoff enthielten. Es folgt daraus, daß ein gewisser Überschuß von 
Eosin zur Zeit der Belichtung beschleunigend auf den Hergang ein¬ 
wirken kann. 

Unseres Wissens nach noch nicht geprüft war die Frage, ob die 
Empfindlichkeit verschiedener Blutkörperchenarten gegen 
Photohämolyse sich unterscheidet. Da die Zusammensetzung der Blut¬ 
scheiben, insbesondere was ihren Gehalt an Lipoiden anlangt, von Art 
zu Art beträchtlich und gesetzmäßig schwankt, so stand zu erwarten, 
daß auf diesem Wege Anhaltspunkte über den Chemismus der photo- 
dynamischen Wirkung gewonnen werden konnten. Die Ergebnisse 
darauf gerichteter Versuche liegen in den Tab. II und III, Versuch 14, 
33 vor. 

Bei solchen Versuchen ist es von besonderer Wichtigkeit, auf zwei Voraus¬ 
setzungen genau zu achten, die schwere Fehlerquellen schaffen könnten. Da es 
vom Serum seit Busck bekannt ist, daß es selbst noch in starken Verdünnungen 
die LiohtWirkung von Katalysatoren zu hemmen imstande ist, so muß man darnach 
trachten, daß in solchen Vergleichsreihen dieser Blutbestandteil 1. möglichst weit¬ 
gehend und 2. in verschiedenen Reihen annähernd gleich gründlich entfernt wurde. 
Das ist in zureichendem Ausmaße zu erzielen, wenn man gleich große Erythro- 
cytenmengen stets mit gleich großen und beträchtlichen Mengen von 0,86 proz. 
NaCl-Lösung (1 ccm Blut auf 15—20 ccm Kochsalzlösung) gleich oft (6 mal) 
wäscht, jedesmal die Waschflüssigkeit bis auf geringe Reste absaugt und den 
Bodensatz jedesmal gründlich in der neuen Waschflüssigkeit aufschüttelt. 3. Muß es 
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vermieden werden, daß die Dichte der Blutaufschwemmung in den verschiedenen 
Reihen sich unterscheidet, die belichteten Blutsäulen oder die Lichtung der Probe¬ 
röhrchen grobe Unterschiede aufweisen. 


Tabelle ff. 


Eosin in 1 ccm 
in mg 

Meer- 

|| schwelnch. 

Rind 

Meer- 

schweinch. 

Rind 

Meer- ! 
schweinch. 

Rind 

0,5 

d 

V 

sd | 

d 

Co 

co 

0,25 

(1 

-- 

sd 

d 

CO 

CO 

0,13 

— 

- 

sd 1 

Sp 

CO 

fco 

0,06 

- 

- 

sd 

— 

co 

fco 

0,03 

— 

— 

.i 

— 

fco 

sd 

0,015 

— 

-- 

-- 

— 

fco 

d 

0,007 

- 

— 

— 

— 

fco 

Sp 

0,008 

— 

— 

— 

— 

fco 

— 

0,0015 


1 — 

— 

- 

fco 

l — 

0,0007 

' — ! 

- 

— 

— 

fco 

— 

0,00035 

0 

• — 

— 

_-_1 

1 - 

fco 


Exposition: 

1, Licht 75' 

Licht 90 7 

Dunkel 100' 


Erklärung: 5% Aufschwemmung gleichalter und mit gleichen Mengen 
NaCl 0,86% gewaschener Erythrocyten vom Meerschweinchen und Rind in der 
Menge von 1 ccm, -f- je 1 ccm der Eosinlösung. Lichtquelle: volle Winter¬ 
sonne. Temperatur: 4-5°C in der Sonne, 10—12° im Dunkeln. 


Tabelle III. 


Eosin in ccm 
in mg 

Kanin- j 
chen 

Rind 

Mensch 

Kanin¬ 

chen 

i 

Rind | 

Mensch 

Kanin¬ 

chen 

1 

! Rind 

! 

Mensch 

! 

0,5 

S fco 

sd 

Sd 

fco 

fco 

sd 

co 

co 

! fco 

0,25 

; sd 

(1 

> sd 

fco 

fco 

sd 

co 

co 

fco 

0,13 

sd | 

d 

d 

fco 

fco 1 

sd 

CO I 

CO 

fco 

0,06 

sd 

d 

d 

sd 

sd 

sd 

co 

CO 

sd 

0,03 

d 1 

! d 

Sp 

sd 

sd 

d 

co 

CO 

sd 

0,015 

<1 

Sp 

1 — 

sd 

: d 

d 

co 

fco 

d 

0,007 

d 

SpV 

— 

sd 

j d I 

Sp 

fco 

sd 

d 

0,003 

d 

— 

— 

d 

; S P 

— 

fco 

d 

1 Sp 

0,0015 

0 

j — 

I — 

— 

Sp 

! - | 

_ 

sd 

d 

I ~ 

: 

Exposition: 

|. Licht 5 h 

Licht 7 h 

Dunkel 15 h 


Erklärung: 5% Aufschwemmung gleichalter und mit gleichen Mengen 
NaCl gewaschener Erythrocyten vom Kaninchen, Rind und Menschen. Diffuses 
Tageslicht, klarer Wintertag. Temperatur im Lichte ca. 5° C, im Dunkeln 10° C. 
Cholesterinbestimmung nach Authenriethr in 1 ccm Blut Tom Kanin¬ 
chen 0,07 mg, vom Menschen 0,05 mg, vom Rind <0,02 mg (unmeßbar!). 
Empfindlichkeit: Kaninchen > Rind > Mensch. Cholesterinwerte: 
Kaninchen > Mensch > Rind. 

Selbst wenn man alle diese Fehlerquellen nach Möglichkeit aus¬ 
schaltet, ergibt es sich, daß die Empfindlichkeit verschiedener Blut- 
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arten sehr beträchtlich und in gesetzmäßiger Weise schwankt. So 
zeigt weiter Tab. III, daß die Erythrocyten des Meerschweinchens viel 
empfindlicher als jene des Rindes sind, ferner Tab. III, Vers. 33, daß Jene 
eines anderen Nagers, des Kaninchens, denen des Meerschweinchens 
annähernd an Empfindlichkeit gleichkommen, jene des Rindes, erst 
recht aber die des Menschen um ein Vielfaches übertreffen. Leider war 
es uns des Tiermangels wegen nicht möglich, diese Unterschiede noch 
weiter zu verfolgen. Wir konnten nur noch feststellen, daß die Frosch« 
erythrocyten noch widerstandsfähiger als menschliche zu sein scheinen 
und daß sie diese vielleicht nur scheinbare Eigenschaft ihrem schwer 
zerstörbaren Kern zu verdanken haben, der es sehr schwierig macht, 
den Zeitpunkt und den Grad der Hämolyse mit zureichender Genauig-. 
keit abzulesen. 

Da P. Kyes ähnliche Unterschiede in der Empfindlichkeit der Blut¬ 
scheiben gegen Kobragift festgestellt hat und diesen Unterschied auf 
den verschiedenen Gehalt an verfügbarem Lecithin zurückführt, so lag 
es nahe, auch hier an solche Beziehungen zu denken. Daß hier die Ver¬ 
hältnisse nicht so einfach liegen, zeigt schon ein Blick auf die nebenstehend 
abgedruckte Tabelle, die S. F r ä n kel s deskriptiver Biochemie, S. 558, ent¬ 
nommen ist. Demnach ist der Lipoid wert der roten Blutscheiben: 

für das Rind Kaninchen 

an Lecithin. 2,349 2,827 

Nach P. Kyes ist die Empfindlichkeit der Erythrocyten für Kobra¬ 
gift : Meerschweinchen> Mensch > Kaninchen > Rind, welch letztere von 
dem Gifte überhaupt nicht angegriffen werden. Die Größe der Empfind¬ 
lichkeit im photodynamischen Versuche, so wie wir sie angetroffen 
haben, ist also verschieden von der gegen das Kobragift. Da für letzteres 
die Beziehungen zum Lecithin wohl zweifellos feststehen, so kann aus 
diesem Unterschiede gefolgert werden, daß für die photodynamische 
Wirkung, wenn überhaupt Beziehungen zum Lecithin bestehen, sie 
jedenfalls andere sein müssen als dort. Deshalb prüften wir, um zu 
sehen, ob etwa der Cholesteringehalt eine Rolle spielt, in dem Vers. 33 
der Tab. III auch den Cholesteringehalt der verwendeten Blutarten nach 
der colorimetrischen Methode von Authenrieth. Wir fanden für 
1 ccm Blut vom Kaninchen berechnet 0,07 mg, vom Menschen 0,05 mg, 
vom Rind weniger als 0,02 mg Cholesterin, welcher Wert annähernd 
der kleinsten, eben noch bestimmbaren Menge entspricht. 

Vergleicht man diese Werte mit der erhaltenen Empfindlichkeit, 
so ergibt sich kein Parallelismus. Er wäre aber zu erwarten gewesen, 
wenn etwa die photodynamische Schädigung über das Cholesterin gehend 
hätte angenommen werden sollen. Es besteht aber auch kein widersinniges 
Verhalten zwischen den zwei Reihen. Es hätte aber vorausgesetzt werden 
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müssen, wenn etwa die Resistenz der Blutscheiben der Größe ihres 
Cholesteringehaltes parallel gehen würde. Ein bestimmtes Verhält¬ 
nis von Cholesterin und Empfindlichkeit konnte demnach weder in 
bejahendem, noch in verneinendem Sinne festgestellt werden. Schon das 
weist daraufhin, daß der Lipoidgehalt der Erythrocyten mindestens in 
keiner unmittelbaren und klaren Beziehung zu ihrer Empfindlichkeit 
gegen den photodynamischen Vorgang steht. 

Wichtig für unsere Auffassung über das Wesen und die Ursachen 
der photodynamischen Hämolyse scheint uns die nachfolgende Beob¬ 
achtung zu sein, die wohl in den Rahmen der von Moll zuerst für die 
Wirkung der Wärmestrahlen, von Schanz für Lichtwirkungen beschrie¬ 
benen Eiweißveränderungen gehören, in der Literatur über unseren 
Gegenstand jedenfalls nicht die ihnen gebührende Beachtung ge¬ 
funden haben. So berichten gelegentlich nur Harzbecker und Jodl- 
bauer, daß sie im hängenden Tropfen die Blutkörperchen „gerinnen“ 
sahen, welche sich gewöhnlich unter dem Einflüsse von Sensibilisator 
und Licht vollständig lösten. Tappeiner führt diese Erscheinung 
mit Wahrscheinlichkeit auf die mit dieser Beobachtungsart verbundene, 
starke Erwärmung des hängenden Tropfens zurück, scheint also an eine 
der photodynamischen Wirkung nicht eigentümliche, durch sie nicht 
bedingte, unspezifische Hitzekoagulation der Eiweißkörper zii denken. 


Tabelle IV. 


Eosln in mg 

. Lysis 

li 

Nieder¬ 

schlag 

Lysis 

| Nieder¬ 
schlag 

Lysis j 

Nieder¬ 

schlag 

Lysis 

Nieder¬ 

schlag 

0,5 

1 f «> 

i — 

CO 

— 

co 

+ 

co ! 

+ + 

0,25 

I fco 

— 

CO 

- 

CO 

— 

CO 

+ -f 

0,13 

' S(1 

- 

fco 

- 

CO 1 


co 

-b + 

0,06 

(1 

— 

S(1 

- 

CO 1 

— 

CO 

— 

0,03 

Sp 

- 

(1 

— 

fco 

- 

co 

-• 

0,015 

i — 

— 

d 

— ’ 

S<1 

— 

fco j 

— 

0,007 

0 

| "" ! 

_ 

Sp 

— 

- ! 

_ 

sti : 

— 

Beobachtung: 

60' 

Licht 

120' 

Licht 

180' 

Licht 

420' 

Licht 


Eosin fallende Reihe 1,0 ccm -f menschliche Erythrocyten 5% 1,0 ccm. Volle 
Sonnenwirkung während der angegebenen Zeit. 


In der Tat! Läßt man, wie dies in dem durch die Tabelle IV, Versuch 172, 
wiedergegebenen Versuchsschema geschehen ist, auf ein Gemisch von 5% Ery¬ 
throcyten beliebiger Art + Eosin in fallender Reihe volles Sonnenlicht einwirken, 
und zwar unter Versuchsbedingungen, wo die Wärmewirkung nicht in Betracht 
kommt, so tritt zunächst in den Röhrchen höchster Eosinkonzentration vollständige 
Hämolyse ein. Ihr Inhalt ist vollständig lackfarben, leuchtend rot gefärbt mit 
einem leichten Stich in das Braune, entsprechend einer beginnenden Methämo- 
globinbüdung. Bricht man in diesem Augenblicke den Versuch nicht ab, sondern 
belichtet weiter, so dehnt sich, wie dies H. Pfeiffer schon vor Jahren beschrieben 
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hat, die Wirkungsgrenze des Eosins noch sehr beträchtlich bis zu Röhrchen solcher 
Verdünnungen aus, die früher lösend nicht zu wirken vermocht hatten. Gleich¬ 
zeitig mit diesem Fortschreiten der Hämolyse aber beginnen sich die Röhrchen 
höchster Eosinkonzentration zuerst nur erkennbar, dann immer deutlicher zu 
trüben. Unter starker Methämoglobinbildung fallen massige Niederschläge aus. 
Diese sind unlöslich in H 2 0, löslich in verdünntem Alkali. Solche Lösungen er¬ 
schöpfend gewaschener Niederschläge gaben neben dem Absorptionsstreifen des 
Eosins noch jenen des Methämoglobins, welche sich durch Zusatz von Reduktions¬ 
mitteln in jene des reduzierten ALkalihämatins überführen lassen. Sie geben weiter¬ 
hin eine starke Biuretreaktion, bestehen also aus einer unter der photodyna- 
raischen Wirkung sich bildenden, im Wasser unlöslich gewordenen Eiweißverbin¬ 
dung des Eosins, und zwar eines eiweißhaltigen Abkömmlinges des Blutfarb¬ 
stoffes. Die Niederschläge treten in jenen Röhrchen zuerst auf und sind in ihnen 
am reichlichsten, in denen sich die Blutkörperchen zuerst lösen. Sie entsprechen 
also durchaus den stärksten photodynamischen Wirkungen. Damit sie sich bilden, 
ist ein gewisses Verhältnis zwischen der Menge der Erythrocyten, also der Eiweiß¬ 
körper, und des Sensibilisators notwendig. So ergibt Tabelle 5, daß bei gleicher 


Tabelle V a. 


Erythrocyten 

% 

Eoaln 

7* 

Lysis 

Nieder¬ 

schlag 

Lysis 

Nieder¬ 

schlag 

Lysis 

Niederschlag 

Lysis 

Niederschlag 

5 

1,0 

CO 

klar 

CO 

klar 



CO 

Niederschlag 

5 

0,1 

CO 

klar 

CO 

. trüb 



CO 


2,5 

j 1,0 

Co 

klar 



CO | 

klar 

CO 

klar 

2,5 j 

0,1 

CO 

klar 



CO 

Niederschlag 

CO 

Niederschlag 

Exposition: 

105' 

195' 

255' 

360' 


Tabelle V I). 


Erythro¬ 

cyten 

Eosin 

Expo- 

Beschaf- 

Bei .‘37° C 

1 

24i» bei 6° C 

Nach 24 h 5 C C, 

% 

7o# 

Bition 

fenheit j 

1 


22 h 37° C 

5 

1 

105 

klar 

Nach 5 h dichte Trübung, 

Nach 24 h ! 

Nach 12 h dichte 





später Niederschlag 

klar 

Trübung 

5 

1 

195 

klar 

desgl. 

desgl. 

desgl. 

5 

0,1 

105 

klar 

Nach 2 h massiger Nieder¬ 







schlag 

desgl. 

desgl. 

2,5 

1,0 

105 

klar . 

Nach 4 h Trübung 

desgl. 

desgl. 

2,5 

1,0 

255 

klar 

Nach 24 h leichte Trübung 

desgl. 

Nach 12 h klar 

2,5 

1,0 

360 

klar 

i 

Nach 24 h Opalescenz 

desgl. 

Nach 12 h Opales- 




i 



| cenz 

2,5 

0,1 

105 

1 klar 1 

Nach 24 h Niederschlag 

desgl. 

Nach 12 h Nieder¬ 


i 


: 1 

! 


schlag 


Menschliche Erythrocyten 5 und 2,5 ° 0 zu gleichen Teilen Eosin 1,0 und 0,1 °/oo* 
Volle Sonne. 


Belichtungsstarke und Dauer in einer 5 proz. Erythrocytenaufschwemmung ein 
Gehalt von 0, 1 °/ 00 Eosin schneller zu diesem Endergebnis führt als einer von l°/oo 
Andererseits entsteht durch eine 1 proz. Eosinlösung, als Sensibilisator genommen. 
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in einer 5 proz. Aufschwemmung ein Niederschlag, während er innerhalb derselben 
Versuchszeiten und bei derselben Eosinkonzentration bei 2,5 proz. Aufschwem¬ 
mung trotz vollständiger Lösung ausbleibt. 

Für das Zustandekommen der Niederschläge ist es nicht notwendig, 
daß das Licht auf die Erythrocyten als solche einwirke. An ihrer Stelle 
kann man auch durch H 2 0 gewonnene und von den Blutschatten mittels 
Aussalzen und Ausschleudern weitgehend befreite Hämoglobinlösungen 
verwenden. Auch in diesen treten (Vers. 170), während gleichzeitig 
Methämoglobin gebildet wird, die Niederschläge auf. 

Da diese Erscheinung zuerst, bei ungenügender Belichtung, aus¬ 
schließlich unter Versuchsbedingungen eintritt, welche den stärksten 
photodynamischen Wirkungen entsprechen, da sie ferner der bisher 
hauptsächlich beobachteten stärksten Wirkung auf Erythrocyten, näm¬ 
lich ihrer Auflösung, zeitlich nachfolgt, so haben wir in der Nieder¬ 
schlagsbildung einen Vorgang vor uns, der einem höheren Grade photo- 
dynamischer Wirkung auf die Erythrocyten entspricht als die Hämolyse. 

Als wir, damals noch in Unkenntnis der Versuche von Moll und 
Schanz 1 ), zuerst diese auffallenden Befunde erhoben, fragten wir uns, 
ob sie nicht in ursächlicher Beziehung zu dem Eintritte der Hämolyse 
stehen und vielleicht zu einer Erklärung dieses Vorganges führen könn¬ 
ten. Wir untersuchten daher später, ob innerhalb der von uns an¬ 
gegebenen Versuchsbreiten die von den genannten Autoren beschrie¬ 
benen Veränderungen an den Eiweißkörpem der Blutkörperchen auch 
zu einer Zeit eintreten, wo zwar schon Hämolyse, nicht aber spontane 
Niederschläge aufgetreten waren. Wir prüften daher im Sinne 
Molls das Verhalten der Auszüge aus eben im Lichte gelösten Erythro¬ 
cyten, andererseits belichtete und unbelichtete Hämoglobinextrakte 
auf ihr Verhalten gegen Kohlendioxyd und gegen Ammonsulfat bei 
Halbsättigung, taten dies aber schon zu einer Zeit, w r o spontan Nieder¬ 
schläge sich noch nicht gebildet hatten. 

Es ergab sich (Versuch 176 der Tab. VI), daß mit zunehmender Belichtungs¬ 
dauer sowohl durch Einleiten von COg, als auch durch Halbsättigung mit Ammon¬ 
sulfat in den belichteten Proben Niederschläge erzielt werden konnten, während 
die sonst gleich behandelten, jedoch nicht belichteten und die ohne Sensibilisator 
belichteten Kontrollen vollständig klar blieben. In derselben Weise untersuchten 
wir durch Wasser und durch Wärmewirkung eben ausgetretenes Hämoglobin. Wir 
konnten wahmehmen, daß durch diese Einwirkung eine vollständige Lösung ohne 
Veränderung des chemischen Verhaltens möglich ist. 

*) Anmerkung bei der Korrektur. Nach Fertigstellung dieser Ver¬ 
öffentlichung erhalten wir Kenntnis von einer eben erschienenen Arbeit von 
F. Schanz („Versuche über die Wirkungen des Lichtes auf das Blut“, Zeitschr. 
f. physikal. u. diätet. Therapie, 24, H. 11,1920). Darin berichtet der Verfasser über 
das Entstehen von Trübungen und Niederschlägen in belichteten Blutproben 
nach Zusatz verschiedener Katalysatoren. Unsere hier mitgeteilten Beobach¬ 
tungen decken sich mit seinen Befunden. 
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Diese Versuche ergaben also die für das Verständnis der Photo¬ 
hämolyse wichtige Tatsache, daß schon im Augenblicke ihres 
Eintrittes an den Eiweißkörpern, ganz besonders am Blut¬ 
farbstoffe tiefgreifende Veränderungen gesetzt sind. 


Tabelle VI. 


Eoain j 

Belichtung 

(KH 1 ),so 4 

CO s 

°/m 1 

Min. 

i 


0.5 ! 

unbelichtet! 

nicht meßbar! 

nicht meßbar 

0,5 

30 

0,1 

0,1 

0,5 

! 90 

0,3 

0,4 

0,5 

240 

0,3 

0,4 

NaCl! 

240 

nicht meßbar j 

klar 

NaCl! 

unbelichtet! 

klar 

klar 

0,05 

unbelichtet! 

klar 

klar 

0,05 

30 

nicht meßbar 

nicht meßbar 

0,05 

90 

<0,1 


0,05 

240 

0,1-0,2 


NaCl! 

240 

klar 


NaCl! 

unbelichtet! 

klar 

1 


5 Hämoglobinlüsung vom Menschen, Stroma-arm, Eosin 0,5°/oo und 0,05*/oo je 
10 ccm zu gleichen Teilen. Belichtung in voller Sonne unter Kühlung. (NH 4 ) t S0 4 
Niederschlag bei Halbsättigung, CO* Niederschlag bei 30' Einwirkung gewonnen, 
bis zur Volumkonstanz zentrifugiert und gemessen. 

Ebenso konnten wir innerhalb der von uns gewühlten Versuchs¬ 
zeiten und Belichtungsstärke in den ohne Eosin bedichteten Kontrollen 
durch Ammonsulfat und C0 2 keine Niederschläge erhalten. Da in An¬ 
betracht des hier gewählten, die Lichtwirkung um ein vielfaches stei¬ 
gernden Sensibilisators viel kürzere Versuchszeiten gewühlt werden 
konnten, als sie F. Schanz nötig hatte, der ohne Zusatz von Kataly¬ 
satoren arbeitete, so darf das negative Verhalten unserer Kontrollen 
nicht wundemehmen und nicht gegen die Richtigkeit der Angaben 
dieses Autors herangezogen werden. Ob die von uns beobachteten 
Veränderungen der Eiweißkörper, wie es Moll für die Wärmestrahlen 
angenommen hat, im Sinne einer echten Globulinbildung gedeutet 
werden müssen, oder ob hier nicht etwa im Sinne B vwaters und 
Clutsmans in Wahrheit die Eiweißkörper in anderer Weise verändert 
worden sind, dazu wollen wir nicht Stellung nehmen. 

Wir konnten weiterhin feststellen, daß, bevor von selbst Fällung 
auftritt, die Menge des durch C0 2 und Ammonsulfat bei Halbsättigung 
zu erzielenden Niederschlages mit wachsender Belichtungsstärke wächst, 
so daß also die Löslichkeit des Hämoglobins immer mehr abnimmt, bis 
es sich endlich spontan abscheidet. 

Schon nach den Versuchen von F. Schanz ohne und mit Sensibili¬ 
satoren durften wir erwarten, daß in ähnlicher Weise belichtetes, aber 
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mit Eosin versetztes Serum sich verändern werde. Wie aus Tab. VII, 
Vers. 1611 hervorgeht, ist dies tatsächlich der Fall. Während belichtetes 
Serum ohne Eosin bei unserer Versuchsanordnung weder von selbst 
ausflockte, noch auch eine wesentliche Zunahme seiner durch C0 2 
oder durch Halbsättigung mit (NH^jSO.! erzielten Niederschläge er¬ 
kennen ließ, ergab sich: 1., daß bei bestimmten Serumverdünnungen 


Tabelle Vlia. 


1. 

Serum 5% 

Eosin l°/oo 

klar 

klar 

2. 

„ 2,5% 

desgl. 


| 

3. 

1,3% 

desgl. 



4. 

, 0,6% 

desgl. 


Niederschlag*; 

5. 

„ 0,3% 

desgl. 


ii 

6. 

„ 0,16% 

desgl. 

Niederschlag 

1 

7. 

,, 0,15% | 

NaCl! 

klar 

! klar 

Belichtung: 

4 b 

8 h 


Dunkelproben alle klar! 

*) Die Menge des Niederschlages wächst von 4—6! 


Tabelle VLIb. (NH 4 ) 2 S0 4 Niederschlag. 

1 Licht 0,4 

1 Dunkel <0,1 

2 Licht 0,23 

2 Dunkel <0,1 

7 Licht <0,1 

Menschliches Serum 5% fallend, hämoglobinfrei zu gleichen Teüen mit Eosin 
l°/oo- 4 und 8 h volle Sonne. Kühlung! Die Innentemperatur der Röhrchen über¬ 
schritt niemals 24° C. 

im Lichte, wobei Wärmewirkung ausgeschaltet war, schon nach 4, in 
anderen nach 8 Stunden Eiweißniederschläge sich bildeten. 2. Diese 
Niederschläge traten um so früher auf und waren um so massiger, je 
verdünnter das Serum für den Versuch verwendet wurde, so zwar, 
daß von der Serumkonzentration von 1,3% angefangen auch bei acht¬ 
stündiger Belichtung die belichteten Proben vollständig klar blieben, 
andererseits die Niederschläge bei derselben Belichtungsdauer um so 
mächtiger wurden, je verdünnter das Serum verwendet worden war. 
Ein Serumüberschuß hemmt also das Auftreten des spontanen Nieder¬ 
schlages. 3. Ein ähnlich angeordneter Versuch 139, in dem die ver¬ 
wendete Serumverdünnung (1:10) gleich groß gehalten, das Eosin je¬ 
doch in fallender Reihe (1,0—0,1 % 0 ) verwendet wurde, ergab, daß bei 
der stärksten Eosinkonzentration auch früher und reichlicher der Nieder¬ 
schlag sich bildete. Wie bei der Hämolyse gibt es aber auch hier ein 
Zuviel. In stärker konzentrierter Eosinlösung als der genannten, tritt 
die Veränderung später auf als in der 1:1000. 4. Die chemische 

Untersuchung der gewonnenen und gewaschenen Niederschläge zeigt 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. H 
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auch für sie wie für das Hämoglobin, daß sie sowohl Eosin als Eiw r eiß 
enthalten. 5. Wie dort so gehen dem Ausfallen der Niederschläge auch 
im Serum Veränderungen der Eiweißkörper voran, die nicht für das 
freie Auge, wohl aber aus ihrem Verhalten gegen C0 2 und (NH 4 ) 2 S0 4 
erkannt werden können und mit den von Moll, bzw. von Schanz be¬ 
schriebenen wesensgleich sein dürften. Die durch Einleiten von C0 2 , 
sowie durch (NH 4 ) 2 S0 4 erzielbaren Niederschlagsmengen übertreffen 
um ein Vielfaches die der unbelichteten Eosinproben und der ohne Eosin 
belichteten Serumverdünnungen, also die Menge der aus einem unver¬ 
ändertem Serum erzielbaren Fällung (vgl. dazu Tab. VTIb). 

Es wurde weiterhin untersucht, ob durch die Veränderung etwa die 
Albumin- oder die Globulinfraktion allein betroffen werde, oder 
ob beide Körper durch die photodynamische Wirkung verändert worden. 

Zu diesem Zwecke wurden zu 200 ccm frischen Rinderserums 25 g Ammon¬ 
sulfat in Substanz (also 41% Sättigung) zugesetzt, der entstandene Globulinnieder- 
schlag (Nj) bei Halbsättigung umgefällt und durch 10 Tage bis zum Verschwinden 
der Schwofelsäurereaktion dialysiert. Das Filtrat vom Globulinnitderschlag wurde 
durch Zusatz von 10 g Ammonsulfat zu je 100 ccm auf 55% Sättigung gebracht, 
der entstandene Niederschlag verworfen und das klare Filtrat bis zu 100% gesättigt. 

Dieser der Albuminfraktion entsprechende Niederschlag N a wurde gelöst und 
gleichfalls durch 10 Tage dialysiert, sodann beide derart in Wasser gelöst, daß die 
Lösung der Konzentration einer 50proz. Serum Verdünnung entspricht. Davon 
wurden fallende Reihen dargestellt und durch Zusatz einer lOproz. Lösung in 
NaCl auf einen Eosingehalt von 1 °/oo gebracht. Dieselbe Serum Verdünnung wurde 
ohne Eosinzusatz im Lichte und mit Eosin im Dunkeln gehalten und beobachtet. 
Tabelle VIII, Versuch 172 zeigt das Ergebnis. Eh besagt: 


Tabelle VH3. 


Eiweiß- 

Albu¬ 

min 

--- 



. 

.... .... 

lösung 

% 

Globulin 

Albumin 

Globulin 

Albumin 

Globulin 

0,5 

klar 

klar 

klar 

klar 

klar 

klar 

0,25 

n 


ii 

ii 

ii 

ii 

0,13 


ii 

V 

ii 

ii 

»i 

0,06 


ii 

11 

ii 

Niederschlag 

ii 

0,03 


n 

Niederschlag , 

ii 

ii 

Niederschlag 

0,015 . 


Niederschlag 

„ Niederschlag 

ii 


0,007 


*i 

ii 

ii 

ii 

ii 

0,003 


klar 

*i 

ii 

ii 


0,0015 


ii 

ii 

ii 

ii 


0,007 


ii 

ii 

v 

ii 


0 


i* 

,, 

ii 

ii 

ii 

Belich¬ 







tung 


120' 

420' 


540' 


Darstellung der Albumin- und Globulinlösung siehe im Text! Ihr Eiweiß¬ 
gehalt entspricht 50% des im Serum gegebenen. Davon fallende Reihe zu gleichen 
Teilen mit und ohne Eosin im Lichte und im Dunkeln. Röhrchen ohne Eosin im 
Licht und mit Eosin in Dunkelkontrollen bleiben innerhalb der Versuchszeiten klar. 
Belichtung in voller Sonne unter Kühlung. 
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Sowohl die Albumin* als die Globulinfraktion des Rinderserums 
sind an der photodynamischen Veränderung von Serumeiweiß beteiligt, 
indem sich bei längerer Belichtungsdauer unter Versuchsbedingungen 
spontan Niederschläge bilden, welche ohne Eosin im Lichte, bzw. mit 
Eosin im Dunkeln nicht auftrelen. Die Niederschläge waren bei gleichen 
Versuchsbedingungen bei beiden Körpern um so massiger, je verdünnter 
die Eiweißlösung gewählt wurde. Sie traten beim Globulin früher und 
stärker auf als beim Albumin. Prüft man jene Röhrchen, in welchen 
sich durch die Belichtung Niederschläge nicht abgeschieden hatten, 
auf ihre Aussalzbarkeit gegen (NH 4 )*30 4 , so zeigt es sich, daß nunmehr 
die ursprüngliche Albuminlösung schon durch Halbsättigung, die Glo¬ 
bulinlösung bei einem (NHJgSOj-Gehalt von v> Sättigung ausfiel. Es 
erwarb also, wie dies Moll durch Wärmewirkung beobachtet hatte, 
durch die Belichtung das Albumin dem Globulin, dieses dem Euglobulin 
ähnliche Eigenschaften. Dabei ist es für unsere Fragestelleng zunächst 
ohne Belang, ob wirklich Globulin, bzw. Euglobulin oder, wie By- 
waters und Clutsmann es wahrscheinlich gemacht haben, andere 
Eiweißkörper sich gebildet hatten, welche mit diesen nur gewisse 
Eigentümlichkeiten in der Aussalzbarkeit teilen. 

Jedenfalls sehen wir darin und in dem Auftreten von Eiweißnieder¬ 
schlägen zwei Ausschnitte einer wichtigen Wirkung photodyna¬ 
mischen Geschehens: eine tiefgreifende Veränderung der 
Eiweißkörper. 

An der Hand dieser, in der Literatur niedergelgeten Beobachtungen 
und unserer eigenen Erfahrungen wurde nun darangegangen, die 
Serumhemmung des photodynamischen Prozesses eingehen¬ 
der zu untersuchen. 

H. Pfeiffer hatte, als er die Photohämolyse beschrieb, keinen Unterschied 
in der Empfindlichkeit der 5 proz. roten Blutkörperchenaufschwemmung im Lichte 
nachweisen können, je nachdem diese von dem natürlichen Serumgehalt vorher 
durch Waschen befreit worden war oder nicht. Später hat Busck gezeigt, daß 
das Serum, und zwar artgleiches wie artfremdes, die Wirkung des Eosins im Lichte 
auf Paramäzien und Erythrocyten sehr stark hemmt, daß die Hemmungskraft 
verschiedener Serumarten verschieden groß ist und durch den Alkalinitätsgrad 
des Serums beeinflußt wird. Eine Dialyse veränderte die Hemmungskraft so gut 
wie gar nicht. Fällt man jedoch die Eiw eißkörper bei essigsaurer Reaktion in der 
Hitze aus, so wird dadurch die Hemmung für das Filtrat vom Eiweißniederschlag 
aufgehoben. Der kolloidale Zustand der Eiweißkörper ist es nicht, der die hemmende 
Kraft des Serums bedingt, da andere Kolloide, wie z. B. Gelatine in denselben 
Konzentrationen nicht oder fast gar nicht hemmen. Diesen Vorgang zu erklären 
stützte sich Busck auf seine Beobachtungen, daß durch Serumzusatz die Farbe 
der Eosinlösung in ein Kirschrot umschlägt, zugleich die Fluoreszenz abnimmt und 
die Absorptionsstreifen des Eosins nach links verschoben werden. Er meint: 
Dadurch, daß das Eosin mit den Eiweißkörpern des Serums Verbindungen ein- 
geht, welche hinsichtlich ihres Absorptionsvermögens und ihrer Fluoreszenz von 
dem des ursprünglichen Farbstoffes sich unterscheiden, wird die Sensibilisierungs- 
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kraft herabgesetzt. Das drücke sich darin aus, daß nunmehr der photodynamische 
Vorgang verzögert, ja daß er selbst ganz aufgehoben werden kann. 

Wie wir in Tab. IX Versuch 13 bestätigen konnten, wirkt die Anwesen¬ 
heit von 5-, bzw. 1 proz. artgleichem Serum sehr stark verzögernd und hem- 


Tabelle IX. 


_ 1 Serum Serum 

hosm in mg ... ' nr , 

, *» 0 1 «V o 

NaCl 

Serum 

4% 

Serum 

1,0% 

NaCl 

Serum 

4% 

Serum 

1,0% 

NaCl 

0,5 

S|> 

sd 

fco 

fco 

fco 

CO 

CO 

CO 

0,25 

_ 

d 

fco 

fco 

j fco 

CO 

CO 

CO 

0,13 


Sp 
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sd 

fco 

fco 

CO 

CO 

0,06 
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- 

- 

d 

! sd 

sd 

1 fco 1 

fco 

0,03 

r - "i' ■ 

- 


- 

d 

Sp 

! sd 

fco 

0,015 




- 

-- 


d 

sei 

0,007 

0 

— 



— 

— 


Sp 

d 

Beobachtun; 

g: Licht 75' 

Dunkel 240' 

Dunkel 720' 


Menschliche Erytrocyten 5% 1,0 ccra + Eosin fallende Reihe 1,0 ccm 4- 0,5 ccm 
einer 20-‘bzw. 5proz. Serumlösung vom Menschen (im Versuch Serumkonzen¬ 
tration = 4- bzw. 1 proz.). Volle Sonne. Dunkelbeobachtung bei Zimmertemperatur. 


mend auf die photodynamische Hämolyse, und zwar, wenn es schon 
im Lichte zugesetzt wird, auch für die später näher zu beschreibende 
„Nachwirkung“. Denselben Einfluß haben auch artfremde Seren ver¬ 
schiedener Art. Nach Unterschieden in der Hemmungskraft je nach 
der Tierart, von welcher das Serum stammte, haben wir ihres wechseln¬ 
den Eiweißgehaltes wegen und in Anbetracht unserer später anzuführen - 
den Ergebnisse nicht gesucht. 

Es schien von Wichtigkeit, zunächst zu prüfen, inwieweit die von 
Busck zur Erklärung herangezogenen Veränderungen der Farbe, der 
Absorption und der Fluoreszenz des Farbstoffes hier von Bedeutung 
sind. Die zunächst durchaus naheliegende Annahme von Busck hat 
schon durch neuere Versuche über die Rolle, welche die Fluoreszenz für 
die photodynamische Erscheinung spielt, recht sehr an Wahrscheinlich - 
keit eingebüßt. 

So hat schon Tappciner und seine Schule gezeigt, wie die Stärke des Sen- 
sibilisierungsvermögens eines Farbstoffes keineswegs immer parallel geht mit der 
Stärke seiner Fluoreszenz. C. Neuberg hat dargetan, wie über das Zustande¬ 
kommen solcher katalytischer Lichtwirkungen nicht die Fluoreszenz entscheidet. 
Wenigstens für die Farbstoffe der Antrachinonreihe ist vielmehr der Umstand 
maßgebend, ob sie nach dem Schema Hydrochinon Verbindung ^ chinoide Form 
durch das Licht abwechselnd oxydiert und reduziert werden können, wobei sie 
nach Art der anorganischen Katalysatoren bei der Bestrahlung 0 2 auf die als 
Lichtempfänger dienenden organischen Verbindungen übertragen können. 

lut Lichte dieser neueren Anschauungen war es nicht verständlich, 
wie eine durch das Serum hervorgerufene Veränderung des Fluores- 
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zenzlichtes und der damit verbundenen Absorptionserscheinungen 
allein hemmen sollte. Außerdem sind die experimentellen Grundlagen 
Buscks, so ausgezeichnet die übrigen Untersuchungen auch sind, nicht 
als beweiskräftig anzuerkennen. Denn es geht nicht an, in ganz grober 
Weise die Art und Helligkeit einer Fluoreszenz abzuschätzen, die Lage 
der Absorptionsbanden ungefähr zu bestimmen und daraus irgendwelche 
Schlüsse auf das Zustandekommen, bzw. auf den Grad der von einer 
fluoreszierenden Flüssigkeit ausgelösten photodynamischen Wirkung 
zu ziehen. Dazu wäre es notwendig, die quantitativen Verhältnisse 
bei der Absorption des die Fluoreszenz erregenden Lichtes und bei 
der Emission des Fluoreszenzlichtes genau zu kennen und zu berück¬ 
sichtigen. Selbst dann aber wären solche Schlüsse noch wenig zwingend, 
da sich nicht sagen läßt, welcher Teilbetrag der in der Flüssigkeit ver¬ 
bliebenen Energiemenge gerade für die photodynamischen Effekte ver¬ 
antwortlich zu machen ist. 

Die Tatsachen, daß 1. der Zusatz von Serum zu einer Eosinlösung 
bestimmter Konzentration sowohl die vom freien Auge beurteilte Farbe 
vom Gelbrot ins Blaurot Umschlagen läßt, daß 2. dadurch sowohl das 
Absorptionsspektrum in seinem mittleren Teile nach links verschoben, 
sowie auch das Fluoreszenzspektrum qualitativ verändert w ird, können 
wir bestätigen. Doch möchten wir im Hinblick auf das eben Gesagte 
uns aller Rückschlüsse auf den Einfluß dieses Verhaltens im positiven 
Sinne enthalten. Denn dies ist uns bei der unzulänglichen Beschaffen¬ 
heit unserer Apparate unmöglich. Eine andere Beobachtungsreihe 
scheint uns aber neben den Erfahrungen Tappeiners und Neubergs 
geeignet, die Auffassung von Busck zu prüfen. 

Wie schon dieser Forscher hervorgehoben hat, hemmt Pepton, 
also ein Gemenge teilweise kolloidaler Eiweißabkömmlinge im Gegen¬ 
sätze zum Serum unsere Hämolyse nicht. War die Annahme Buscks 
richtig, so mußte erwartet werden, daß in der Fluoreszenz und Absorp¬ 
tion des Eosins durch diesen Körper auf der einen und durch Serum 
auf der anderen Seite ganz wesentliche Unterschiede sich ergeben. 

Setzt man aber Pepton in 8 proz. Lösung, also in annähernd jener Verdünnung 
dem Eosin zu, in welcher das Eiweiß im Serum enthalten ist, so beobachtet man 
auch hier einen deutlichen, wenn auch etwas schwächeren Farbenumschlag ins 
Bläulichrote. Untersucht man die Fluoreszenz von mit Pepton, bzw. Serum, 
bzw. NaCl in gleicher Menge beschickten Eosinlösungen im auffallenden und 
konvergierend gemachten Sonnenlichte, so nimmt in den Eiweißproben die Fluo¬ 
reszenz stark ab, durch das Serum etwas mehr, durch das Pepton etwas weniger. 
Beide schwächen aber deutlich die Fluoreszenz. Das Absorptionsspektrum 
der mittleren, im Rot gelegenen Banden ist sowohl durch Pepton, wie durch Serum 
deutlich und fast gleich stark nach links verschoben. An ihrem kurzwelligen Ende 
sind sie jedoch nicht erkennbar verändert. Irgend welche tiefgreifenden Unter¬ 
schiede in beiden Versuchsreihen konnten mit unseren Instrumenten nicht auf- 
gefunden werden. 
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Das beweist neben den oben angeführten Beobachtungen Neubergs 
wohl mit Sicherheit, daß diese durch das Serum tatsächlich bewirkten 
Veränderungen in der Absorption und Fluoreszenz des 
Eosins nicht die letzte oder alleinige Ursache seiner Hem¬ 
mungskraft sein können. 

Es war demnach weiterhin nach einer Erklärung der Serumhemmung 
zu suchen. C. Neuberg weist in seinen Arbeiten wiederholt darauf 
hin, welche Ähnlichkeit zwischen der Wirkung von Lichtkatalysatoren 
und dem durch Fermente gebildeten Abbau bestehen. Nun wissen wir 
seit den Untersuchungen von Schnappauf, daß das Blutserum pro¬ 
teolytische Fermente weitgehend hemmt. Da nach den Ergebnissen 
Neubergs die katalytische Wirkung seiner mineralischen Sensibilisa¬ 
toren im Lichte mit einer Proteolyse einhergeht, war der Gedanke 
nicht ohne weiteres abzuweisen, daß die Anwesenheit eines nach der 
Art des Serumantitrypsins wirkenden Hemmungskörpers die Ursache 
der in Rede stehenden Erscheinung sei. Wie wir in Abschnitt 5 dieser 
Arbeit zeigen werden, kann man die antitryptische Kraft des Serums 
durch Eosin im Lichte völlig innerhalb von Versuchsbreiten zerstören, 
die noch nicht zur Ausflockung der Eiweißkörper führen. 

Wir zerstörten daher in Versuch 80 das Serumantitrypsin unter Zusatz von 
1 °/ö 0 Eosin in NaCl-Lösung zu gleichen Volumteilen, indem wir es durch 5 Tage 
(5 x 6 = 30 Stunden) dem Sonnenlichte aussetzten. Das Serum blieb völlig klar 
und vermochte, nach der Methode von Fould - Groß untersucht, Trypsin auch 
nicht spurenweise mehr zu hemmen. Das Eosin war durch das Licht ausgebleicht 
und störte die Untersuchung des Hemmungsvermögens nicht. Zwischen 10 und 
5% mit Eosin in fallender Menge dem Lichte ausgesetzt, hemmte es die Hämolyse 
trotz der Zerstörung des Antitrypsins ebenso stark wie eine Serumverdünnung 
derselben Konzentration, welche ohne Eosin im Lichte, beziehungsweise im Dunkeln 
während desselben Zeitraumes gehalten worden war. 

In Versuch 25 erhitzten wir ein auf 10 Volumperzent verdünntes Serum durch 
5 und 10 Minuten im kochenden Wasser. Durch die Verdünnung blieb es vor 
Koagulation bewahrt. Obwohl auch hier das Antitrypsin weitgehend zerstört 
worden war, hemmte es den photodynamischen Versuch ebenso stark wie die nicht 
erhitzten Kontrollen. 

Diese und ähnliche Versuche ergaben also, daß für die Hemmung 
der Photohämolyse das Antitrypsin belanglos ist. 

Eine zweite Möglichkeit, an welche hier gedacht werden mußte, 
lag darin, ob nicht die Serumlipoide hemmen. Auch hier kamen wir 
durch folgende Versuche zu einer verneinenden Antwort : 

Von 8 Meerschweinchen wurden 4 durch 7 Tage bis 3 Wochen täglich mit 
0,2 g Cholesterin teils mit Karotten, teils mit Olivenöl als Zulage gefüttert. 4 Kon¬ 
trollen erhielten nur Karotten, bzw. öl. 4 Stunden nach der letzten Mahlzeit 
wurden die Tiere entblutet und der Cholesteringehalt, der antitryptische Titer 
und die Hemmungskraft ihrer Seren für die Photohämolyse ausgewertet. Die 
Seren der Öltiere waren durchaus stark lipämisch, jene der Cholesterintiere aber 
auffallend stärker getrübt als das der mit öl gefütterten. 
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Tabelle X, Versuch 70—90 lehrt das folgende: 

1. Der Zustand starker Lipaemie ändert an der Hemmungskraft 
des Serums gegen die photodynamische Wirkung nichts. 

2. Die Hemmungskraft geht auch nicht parallel dem Cholesterin¬ 
gehalte. Da wir nach den Erfahrungen von Feigl für die lipämischen 


Tabelle X. 


Ver- ’ 
such 
Nr. j 

Serum von 

Cholesteringehalt 
in 1 ccm Serum 
mg 

Antitryp- 
tischer Titer 
des Serums 

Hemmungskraft der photodyn. 
Wirkung 

70 a 

Cholesterintier . . 

0,61 

40 AE 

gleich 70 b! 

70 b 

Kontrolle .... 

0.59 

60 AE 

gleich 70 a! 

72 a 

Cholesterintier . . 

0,56 

30 AE 

gleich 72 b! 

72 b 

Kontrolle . . . . 

0;53 

30 AE 

gleich 72 a! 

75 a 

Cholesterin-Öl-Tier 

1,12 

20 AE 

etwas schwächer als 75 b 

75 b 

Öl-Tier. 

utimeßbar klein 

20 AE 

etwas stärker als 75 a 

90 a 

Cholesterin-Öl-Tier 

>2,25 

80 AE 

j gleich 90 b! 

90 b 

Öl-Tier. 

0,61 

20 AE 

| gleich 90 a! 


Versuch 70. Meerschweinchen a: 7 X 0,2 g Cholesterin mit Karotten. 

„ b: 7 X Karotten allein. 

Versuch 72- „ a: 15 X 0,2 g Cholesterin mit Karotten. 

„ b: 15 X Karotten allein. 

Versuch 75. a: 10 X 0,2 g Cholesterin + 10 X 1,0 g Öl. 

b: 10 X 1,0 g öl allein. 

Vorsuch 90. ,, a: 22 X 0,2 g Cholesterin + 22 X 1,0 g Öl. 

„ b: 22 X 1,0 g Öl allein. 

Seren auch eine Vermehrung des Lezithins annehmen konnten, so geht 
sie auch nicht parallel seinem Lezithingehalte. 

3. Sie steht in keiner Beziehung zum antitryptischen Vermögen 
des Blutserums, was wir als eine Bestätigung des oben angeführten 
Schlusses auf einem anderen Versuchswege werten dürfen. 

Andererseits versuchten wir, dem Serum die Lipoide durch Schüt¬ 
teln mit Chloroform zu entziehen und zu prüfen, wie weit dadurch seine 
Hemmungskraft verändert werde. 

Es wurden zu diesem Zwecke Sera auf das Zehnfache ihres Volumens mit 
XaCl verdünnt, im Scheidetrichter wiederholt mit Chloroform ausgeschüttelt. 
Dabei schied sich mit dem, die Lipoide enthaltenden Chloroform auch ein Eiweiß¬ 
niederschlag ab. Von diesem durch Ausschleudern befreit, zeigte sich die Hem¬ 
mungskraft des Serums zwar etwas geringer als vor dem Ausschütteln, war jedoch 
immer noch sehr beträchtlich. Die Abnahme mochte etwa dem Eiweißverluste 
entsprechen, der durch das Ausschütteln entstanden war. Wären die Lipoide als 
Hemmungskörper in Frage gekommen, so hätte in diesem Versuche das ausgeschüt¬ 
telte Serum nicht mehr schützen dürfen. 

Übereinstimmend zeigen diese Versuche, daß die Lipoide des Serums 
als Hemmungskörper der Photohämolyse nicht in Frage kommen. 
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Da der Blutzucker, wie unsere späteren Hemmungsversuche be¬ 
weisen werden, schon seiner Menge nach nicht in Frage kam, blieben 
in Bestätigung Buscks nur die Eiweißkörper übrig. Auch wir konnten 
uns in dem Versuche 25 davon überzeugen, daß man ein Serum seiner 
Hemmungskraft dadurch vollständig berauben kann, indem man seine 
Eiweißkörper bei schwach essigsaurer Reaktion durch Erhitzen ausfällt. 

An der Tatsache, daß die Eiweißkörper hier hemmen, konnte dem¬ 
nach nicht gezweifelt werden. Unsere Versuche über Veränderungen, 
welche auch im Serum an den Eiweißkörpern durch photodynamische 
Wirkungen erzeugt werden können, legten uns aber eine andere Er¬ 
klärung als die von Busck gegebene nahe. 

Setzt man einer bestimmten Lichtstärke und Lichtart eine bestimmte 
Menge von roten Blutscheiben und Eosin aus, so treten als Ergeb¬ 
nis des dadurch eingeleiteten katalytischen Vorganges Veränderungen 
in den Eiweißkörpern der Erythrocyten auf, welche die Lichtenergie 
in einem bestimmten Ausmaße verbrauchen müssen. Bringt man an¬ 
dererseits Eiweißkörper des Serums unter photodynamische Einwirkung, 
so werden auch sie chemisch verändert. Auch das muß mit einem Ener¬ 
gieverbrauche verbunden sein. Mischt man Blutkörperchen und Serum 
mit denselben Eosinmengen wie zuerst, so muß dadurch die Arbeit, 
welche geleistet wird, größer sein, als wenn nur einer der beiden Kom¬ 
ponenten im Versuche wäre. Das muß sich darin zu erkennen geben, 
daß nun der in der Hämolyse so sinnfällig zutage tretende Anteil des 
Prozesses verzögert und abgeschwächt wird. Das dadurch, daß ein Teil 
der im reinen hämolytischen Versuch nur für die Lösung allein zu Ge¬ 
bote stehenden Energiemenge anderweitig, und zwar zur Veränderung der 
Eiweißkörper des Serums, verwendet wird. Das wesentliche der Hemmung 
wäre dann also nicht die Veränderung in der Fluoreszenz und in der 
Absorption des Farbstoffes durch die Eiweißkörper des Serums, sondern 
ein gesteigerter Energieverbrauch durch das zugesetzte Serum. Denn ein 
früher am Eiweiß der Erythrozyten allein sich abspielender Vorgang 
betrifft nun auch die Eiweißkörper des Serums. Wird aber Lichtenergie 
von den Erythrocyten abgelenkt, so stehen für die Hämolyse nur klei¬ 
nere Energiemengen zu Gebote. Sie geht nun langsamer und schwächer 
vonstatten. 

Wir haben früher gezeigt, daß an der Veränderung der Serumeiweiß¬ 
körper im Lichte seine Albumin- wie seine Globulinfraktion in gleicher 
Weise beteiligt sind. Wir haben Busck darin bestätigt, daß der kol¬ 
loidale Zustand, für sich allein genommen, die Hemmungskraft des Se¬ 
rums nicht ausmacht. War unsere Überlegung richtig, so mußte auch 
gefordert werden, daß beide Serumanteile, da beide verändert werden, 
auch die Auflösung der Erythrocyten hemmen. Das ist nun auch tat¬ 
sächlich der Fall. Es ergibt sich auch aus Tab. XI, Versuch 62, daß Al- 
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bumin wie Globulin stark hemmend wirken. Es ergibt sich des weiteren, 
daß Albumin das in etwas schwächerem Ausmaße vermag als Globulin. 


Tabelle XI. 


Eosin in mg 

Globulin 

Albumin 

NaCl 

Globulin 

Albumin 

I NaCl 

1,0 

(1 

d 

sd 

fco 

i 

d 

fco 

0,5 i 

d 

d 

S(| 

fco 

d 

fco 

0,25 

d 

Sp 

sd 

sd 

: d 

fco 

0,13 

d 

— 

sd 

sd 

d 

fco 

0,06 

Sp 


d 

d 

Sp 

sd 

0,03 

- 

— 

d 

d 


sd 

0,015 



Sp 

Sp 

- 

d 

0,007 

- 

- 

- 

- 


1 Sp 

0,003 

- 




: 

Sp 

0,0015 

- 

- 

- 

* 

i ’ 

o 

- 



- 

l _ 1 

— 

Beobachtung: 


Licht 180' 



Dunkel 240 

/ 


Durch Halbsättigung mit Ammonsulfat dargestelltes Globulin, durch Ganz¬ 
sättigung gewonnenes Albumin, wird nach tagelanger Dialyse mit NaCl 0,86% 
auf 20 und 10% des ursprünglichen Gehaltes im Serum aufgefüllt, von der 
20proz. Lösung je 0,5 ccm zu 5% menschlichen Erythrocyten -f 1 ccm Eosinlösung 
in fallender Reihe zugesetzt. Volle Sonne. Dunkelbeobachtung bei Zimmer¬ 
temperatur. 

Tabelle XII a. 


Serum 1 ccm Eosin 1 ccm 



% 

I Vm 



1. 5 

1 l 1 

kl 

kl 

2. 2,5 

1 

kl 

kl 

3. 1,3 

1 

kl 

kl 

4. 0,6 

1 

kl 

N 

5. 0,3 

1 

kl 

N 

6. 0,15 

1 

kl 

N 

7. 0,15 

NaCl! 

kl 

kl 

Beobachtung: 

4 h Licht 

! 8 h Licht 


Serum vom Menschen fallende Reihe ab 5% 1 ccm -f Eosin l 0 ^ 1 ccm. 
4 und 8 h volle Sonne bzw. Dunkel. 


Tabelle XHb. 


Röhrchen 


Niederschlag bei Halb- 
Sättigung mit (N 1^*80 * 


1. Lichtprobe 0,4 

1. Dunkelkontrolle <0,1 

2. Lichtprobe . 0,23 

2. Dunkelkontrolle ca. 0,05 


Der aus Röhrchen 1 und 2 der Lichtproben und Dunkelkontrollen mit (Nü^SO* 
ausfallenden Niederschlag ergibt, bis zur Volumskonstanz zentrifugiert, die in 
Tabelle b angeführten Werte. 
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Im Sinne dieser Auffassung wäre es verständlich, warum ein Serum - 
Überschuß in gleichen Eosinmengen und bei gleicher Belichtung die 
Zunahme der Aussalzbarkeit, das Entstehen unlöslicher Eiweißver¬ 
bindungen hemmt. Daß dem so ist, ergibt sich aus den Versuch 169, 
Tab. VII, XII. Nicht nur, daß in diesen Versuchen die Menge des im Lichte 
von selbst ausfallenden Niederschlages um so geringer wird, je mehr Serum 
im Versuche sich befindet; man kann sogar zu Serumkonzentrationen 
aufsteigen, welche innerhalb der von uns gewählten Versuchszeiten und 
Lichtstärken jenes von uns erkennbare Maximum an Wirkung überhaupt 
nicht erreichen: Es blieben die mit Eosin belichteten Röhrchen klar. 

Dieser Versuch mit seiner über das Optimum der Fällung hinaus¬ 
gehenden Eiweißmenge ist im Sinne unserer oben gemachten Annahme 
nichts anderes, als wenn wir einer bestimmten Blutkörperchenauf¬ 
schwemmung Serum in fallender Reihe zugesetzt hätten. Während 
die Hemmung sich dort im Ausbleiben der Lysis äußert, gibt sie sich 
hier darin zu erkennen, daß das Serum über gewisse Mengen hinaus 
eben nicht bis zum Endpunkte, d.h. bis zum Ausfallen des Nieder¬ 
schlages verändert werden kann. Das deshalb, weil die im Versuche 
zu Gebote stehende Energiemenge dazu nicht hinreicht. 

Sollte diese Anschauung über die Serumhemmung an Wahrschein¬ 
lichkeit gewinnen, so mußte auch das Hämoglobin stark hemmend 
wirken. Denn es wird ja, wie wir früher gesehen haben, gleichsinnig 
mit dem Serum verändert. Andererseits mußte ein Kolloid, auf welches 
das Eosin im Lichte katalytisch nicht wirkt, wirkungslos sein, wie z. B. 
Agar. Beide Voraussetzungen treffen im Versuche zu. So gibt Tab. XIII 


Tabelle XHI. 


Eosin mg 1 

Hb 

i Strom 2.5 j 

NaCl 

Hb *2,5 

Strom 2,5 

XaC’l 

in 1 ccm 





0,5 ij 

Sp 

T d 

! (i 

Co 

Co 

CO 

0,25 

1 (i 

! (l 

fco 

CO 

CO 

0,13 

0,0« 

; d 

d 

fco 

CO 

CO 

Sp 

Sp 

S<1 

CO | 

CO 

0,03 



- 

d 

fco 

fco 

0,015 

: - 

- 

- 

Sp 

fco 

fco 

0,07 

' 


- 


d 

d 

0,003 

; - 



- 

• S P 

Sp 

0,0015 

- 

! - 


- 

j 

— 

0 


1 

1 ~ 

- 

1 ~ 1 

— 

Exposition: 


Licht 105' 



Licht 260' 



Menschliche Erythrocyten 10 proz. in H a O gelöst, Stromata ausgesalzen, ab¬ 
zentrifugiert und gewaschen. Hämoglobin (Hb 2,5) und Stromata (Strom 2,5 der 
Tabelle) auf 10% mit NaCl aufgefüllt Davon 0,5 ccm bzw. 0,86% NaCl zu 
1 ccm Eosinverdtlnnung + 1 ccm 5 proz. menschliche Erythrocyten zugesetzt. 
Volle Wintersonne! Cholesteringehalt der Stromata = 0,152%. 

„ dos Hämoglobin = U. 
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unseren 26. Versuch wieder. Wir ersehen daraus, wie der Zusatz von 
0.5 ccm eines 10 und 2,5% wässerigenErythrocytenextraktes zu 2,5ccm 
Gesamtflüssigkeit, also Hämoglobin in 2,5 und 5proz. Lösung den 
photodynamischen Vorgang nicht nur stark verzögert, sondern ihn 
auch in seiner weiteren Wirkung hemmt. Daß es dabei nicht die Stro¬ 
mata, also die Träger der Lipoide sind, welche diesen Schutz ausüben, 
sondern daß das Hämoglobin dies tut, ergibt sich aus der 2. und 
5. Kolonne. Das entspricht im Sinne unserer Vermutung dem früher 
mitgeteilten Ergebnisse, wonach die Stromata nach dem Austritte des 
Hämoglobins nicht erkennbar weiter verändert werden, der Blutfarb¬ 
stoff aber die Kette von Veränderungen bis zu seinem spontanen Aus¬ 
fallen durchläuft. 

Daß übrigens das Hämoglobin nicht allein durch Energieverbrauch 
hemmt, sondern schon vermöge seiner Eigenfarbe die Lichthelligkeit, 
demgemäß also die Stärke der photodynamischen Vorgänge herabsetzt, 
zeigt der folgende Versuch 79 der Tab. XIV. 


Tabelle XIV. 


Eosin mg in 1 ccm ij Hb 5 

Hb 2 j 

Hb l j 

NaCl 

Hb 6 | 

Hb 2 

| Hb I NaCl 

0,25 

0,06 

.0 

d 

fen 

CO 

(1 

fco 

Co 1 co 

«i» 

(1 

fco 

d 

sd 

fco Co 

Exposition: 

Licht 60' 


Licht 180' 


Ilb 5 = 5% Hämoglobinlösung in Außenflüssigkeit. 

Hb 2 = 2°/ 0 

Hb 1 = 1% 

Na CI = NaCl 0,86% in Außenflüssigkeit. 

Geprüft an 2,5% menschlichen Erythrocvten. Volle Wintersonne! 

Er wurde so zusammengestellt, daß Eos in in fallender Reihe mit einer 5 proz. 
Erythrocytenaufsehwemmung in dünnwandigen Agglutinationsröhrchen auf¬ 
genommen und sie dann in große Eprouvetten gleicher Wandstärke und Lichtung 
eingeführt wurden. Diese letztgenannten enthalten 5,2 und 1% Blutkörperchen¬ 
extrakte, bzw. Kochsalzlösung, so daß das zum photodynamischen Versuche die¬ 
nende Licht zunächst eine Hämoglobinlösung, bzw. die NaCl-Löeung derselben 
Schichtendicke passieren mußte. Der Versuch ergibt, daß in den mit Hämoglobin 
nur außen beschickten Proben die Auflösung im Vergleiche zur NaCl-Lösung 
deutlich verzögert wurde. Eine in der Tabelle nicht angeführte weitere Kontrolle 
enthielt je 0,5 ccm 5,25 und 1% Hämoglobinlösung unmittelbar den Blutkörperchen 
und dem Eosin zugesetzt. Die Hemmung war hier um ein Vielfaches stärker, als 
wenn der Blutfarbstoff nur durch Lichtabsorption wie im Hauptversuche wirkte. 
Sowohl in Versuch 79, wie 17 war die volle Wintersonne unsere Lichtquelle. 

Daraus ergibt sich schlagend, daß neben der sicherlich auch hemmen¬ 
den Absorption von Licht bei der Hemmung durch Hämoglobin der 
Blutfarbstoff im gewöhnlich angeordneten Versuche auch noch als 
solcher in den Vorgang eingreift. Das geschieht unserer Meinung nach 
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dadurch, daß er die durch das Licht zu leistende Arbeit am Eiweiß 
vergrößert.. 

In derselben Richtung können vielleicht auch noch Versuche ge¬ 
deutet werden, die wir aus anderen Gründen unternahmen. Sie haben 
ergeben, daß das kolloidale Polysaccharid Agar auf die Photohämolyse 
so gut wie ohne Einfluß ist (vgl. Vers. 183). Nach den Versuchen C.Neu- 
bergs besitzt das Eosin im Lichte kein katalytisches Vermögen auf 
die Kohlenhydratgruppe. Wir können das bestätigen. Wir prüften in 
diesem Versuche, ob sich in einem mit, bzw. ohne Eosin belichteten 
Agar reduzierende Substanzen als Ausdruck photodynamisch bedingter 
Zersetzungsvorgänge bilden. Es zeigte sich auch in den mit Eosin be¬ 
schickten Proben trotz starker Belichtung, daß dies nicht der Fall ist. 

Wie sehen also: Im Gegensatz zu den Eiweißkörpern, welche photo¬ 
dynamisch verändert werden, also Energie verbrauchen müssen, ver¬ 
mag der gleichfalls kolloidale Agar nicht hemmend zu wirken. Hier 
fehlt aber auch, was zu zeigen war, eine photodynamische Wirkung 
des Eosins, so weit sich diese in der Abspaltung reduzierend wirkender 
Kohlenhydrate äußert. 

Ein letzter Prüfstein für die Richtigkeit unserer Vermutung lag in 
der Untersuchung, ob Serumeiweiß, welches im Lichte so stark zu hem¬ 
men vermag, das in gleicher Weise auch bei der Nachwirkung tut. Ist 
die Hemmung mit einem Energieverbrauch verbunden und durch sie 
bedingt, so durfte im Gegensätze zum Lichte Eiweiß die Nachwirkung 
im Dunkeln nicht hemmen. Wie wir weiter unten zeigen werden, laufen 
hier die durch die Lichtenergie bedingten chemischen Prozesse weiter 
ab. Sie werden aber nicht durch die neuen Energiemengen hervorgerufen, 
die von außen dem Präparate Zuströmen. Diese Vorbedingung für 
den chemischen Teil der Nachwirkung ist in dem Augenblicke, wo wir 
einen Versuch aus dem Lichte bringen, fest gegeben. Sind Veränderungen 
im Energieverbrauche Ursache der Serumhemmung, so darf Serum, 
nach der Belichtung im Dunkeln zugesetzt, die Nachwirkung nicht 
hemmen. Das ist auch wirklich der Fall. 

Es zeigte unser Versuch 133 in Tabelle XV das folgende: Wir brachten 
5% menschliche Erythrocyten mit gleichen Teilen fallender Eosinreihen im Lichte 
zusammen und belichteten nur so lange, daß im Lichte keine Schädigung der Blut- 
scheiben zu erkennen war, während wir aber doch aus früheren Beobachtungen 
sicher sein konnten, daß eine starke Nachwirkung eintreten werde. In dem Augen¬ 
blicke, als die Versuche aus dem Lichte gebracht wurden, setzten wir den ver¬ 
schiedenen Reihen je V 6 der Versuchsmenge 20 und 10% Serum, zur Kontrolle 
einer dritten Reihe reine NaCl-Lösung zu. Wir verwendeten also Serummengen, 
welche im Lichte sehr stark hemmen. Als wir nach 6 und 12 Stunden die Stärke 
der Nachwirkung in den einzelnen Reihen verglichen, ergab es sich, daß die Proben 
mit Serumzusatz ebenso stark im Dunkeln sich gelöst hatten, wiedieNaCl-Kontrolle. 

Serum, erst im Dunkeln belichteten Erythrocyten zugesetzt, be¬ 
einflußt also die Stärke der Nachwirkung nicht. Dort, wo da & Serum 
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Boisin in mg 1 

2 1 8 4 

1 | 

0 

a 

4 

[I 

I 2 ! 8 j 

4 

0,6 II - i 

— ! 

sd 

d 

fco 

fco 

CO*) 

1 CO*) j CO*) 1 

CO*) 

0,25 -■ 


S(I 

d 

fco 

fco 

CO*) 

| CO *) CO *) 

CO *) 

0,13 i! - 

- 

S(l 

Sp 

fco 

sd 

CO 

CO CO 1 

CO 

0,06 

1 

(1 

— 

<1 

sd 

fco 

| fco < CO 

CO 

0,03 




Sp 

(1 

d 

d fco 

fco 

0,015 


- 


- 


Sp 

Sp (1 

sd 

0,007 

j 




-- 

- 


d 

0,003 

0 ii - 

i - 

- 




— 

I . : 

_ 1 


Beobachtung: j 

40' Licht 

60" Dunkel 

| 440' Dunkel 


5% Erythroeyten vom Menschen. Kosin 1 ccm fallende Reihe. Nach 40' Be¬ 
lichtung' zugesetzt: 

zu Probe 1 1 ccm NaCl 20% zu Probe 3 1 ccm Menschenseriun 20% 

„21 „ „ 10% „ „41 „ NaCl 0,86% 

*) In den früher klaren, völlig gelösten Proben ist ein Niederschlag aufgetreten. 

auf jene Phase der photodynamischen Umsetzungen wirkt, wo ein Zu¬ 
strömen von Energie von außen nicht mehr notwendig ist, sie demgemäß 
auch nicht mehr abgelenkt werden kann, gleichwohl aber die an die 
Lichtwirkung sich anschließenden chemischen Vorgänge noch nicht 
abgeschlossen sind, vermag es ihren Ablauf nicht mehr aufzuhalten. 

Aüs allen diesen Tatsachen glauben wir folgern zu dürfen, daß 1. 
die von Busek gegebene Erklärung für die Ursache der Serumhemmung 
nicht zutrifft, sie zum mindesten nicht allein erklären kann. 2., Daß 
die Annahme mehr Wahrscheinlichkeit für sich hat, es seien dafür die 
am Serum sich abspielenden photodynamischen Veränderungen der 
Eiweißkörper schuld. Dies dadurch, daß ein je nach der zugesetzten 
Menge des Serums verschieden großer Anteil der die Hämolyse bedingen¬ 
den Energie auf die Eiweißkörper des Serums abgelenkt und von diesen 
verbraucht wird. 

Endlich sei hier noch eine Erscheinung eingehender besprochen, 
die Harzbecker und Jodlbauer bei ihren Untersuchungen über den 
zeitlichen Ablauf der photodynamischen Lyse beschrieben haben : die 
sog. Nachwirkung. 

Beobachteten wir, wie in den Versuchen der Ta belle XVI, Versuch 1, Blutkör¬ 
perchenaufschwemmungen in fallenden Eosinreihen und belichteten wir nur solange 
im vollen Sonnenlichte, daß eben in den ersten Röhrchen für das Auge wahrnehm¬ 
bare Veränderungen eingetreten waren, so nahmen diese später im Dunkeln in 
doppeltem Sinne zu. Einmal wird in den Röhrchen, welche zuerst nur deutlich 
oder spurenweise Lysis gezeigt hatten, die Lösung vollständig. Ferner tritt das 
Hämoglobin später auch in solchen Eosin Verdünnungen auf, durch welche während 
der Belichtung selbst irgend ein Erfolg auch nicht in Spuren zu erkennen gewesen 
war. Das geht so weit, daß, eine spurenweise Hämolyse als Maß genommen, nach 
12 Stunden noch V 70 jener Eosinmenge wirksam ist, die im Lichte eben noch Auf- 
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Sp 

i (1 

* sd 

0,0015 
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- 

Sp 

d 

0,0007 

0 

1 

- 

: 


__ 


j Sp 

Zeit 

: 25' 

i* 

\ 30' 

\ - 

60' 

180' 

300' 

i 420' 

! 720' 


|| Sonne 

1 


Dunkel 



Ei »sin 

0,l°/oo liO ccm fallend, 

Erythrocyten vom 

Hunde 

< io%, 

gewaschen. 


1 ceiu. Volle Wintersonne 25', dann im Dunkeln bei Zimmertemperatur 12°. 

Für fco: Na eh Wirkung = 20 fache Lichtwirkung. 
ii d ,, — 40 ,, „ 

ii = „ 

lösung bewirkt hatte. Dies gilt, wie schon aus Versuch 133 der Tabelle XV hervor¬ 
geht, nicht nur für die Lysis, sondern auch für jene stärkste uns bekannt gewordene 
Form der Einwirkung auf die Erythrocyten, die sich im Ausfallen von Eiweiß¬ 
niederschlägen äußert. Bedichtet man, wie das dort geschehen ist, so lange, daß 
im Lichte eine »Schädigung in keinem Teile des Versuches zu bemerken war, so 
tritt später im Dunkeln Hämolyse auf. Erst nach dieser ersten Phase fällt der 
Niederschlag aus. 

Die Nachwirkung äußert sich also 1. darin, daß die im Lichte erzielte 
»Schädigung sich verstärkt und nachträglich höchste Grade erreichen 
kann, 2., aber auch darin, daß Eosinmengen und Belichtungszeiten 
noch wirksam sind, die es zunächst nicht waren. 

Es fragt sich nun, wie denn die Nachwirkung erklärt werden soll. 
Handelt es sich dabei nur darum, daß der durch das Licht in Gang ge¬ 
setzte Austritt von Hämoglobin allein aus physikalischen Ursachen 
weiterläuft, also die im Lichte irgend wie geschädigten Zellen den 
Blutfarbstoff, der noch nicht Zeit gehabt hat auszutreten, ich möchte 
sagen passiv abgeben? Oder aber gehen jene chemischen Vorgänge 
weiter, als deren Ausdruck wir die Photohaemolyse im Lichte betrachten 
gelernt haben ? 

Gegen die erste Annahme sprach schon die in Punkt 2 mitgeteilte 
Beobachtung, daß im Dunkeln auch solche Röhrchen einen vollstän¬ 
digen Hämoglobinaustritt erkennen lassen, die im Lichte zunächst 
anscheinend gar nicht geschädigt worden waren. Unter dieser An¬ 
nahme wäre es zwar noch verständlich gewesen, wenn an teilweise 
geschädigten Blutkörperchen das Hämoglobin ausgetreten wäre, nicht 
aber, daß scheinbar wenigstens völlig w r ohlerhaltene und nicht ver¬ 
änderte Erythrocyten später noch vollständig sich lösen. 
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Daß also eine Auswirkung von im Lichte gesetzten physikalischen 
Zustandsänderungen hier nicht allein vorliegen kann, ergibt sich 
schon aus dieser Überlegung. Sie ergibt sich des weiteren aus der von 
uns festgestellten und oben erwähnten Tatsache, daß gelegentlich erst 
im Dunkeln jener höchste Grad chemischer Veränderung des Hämo¬ 
globins erreicht wird, den wir als Niederschlagsbildung bezeichnet 
haben. Dies beweist, daß während der Nachwirkung jene chemische 
Umwandlung fortdauert und zu Ende geht, die im Augenblicke der 
Hämolyse andenErythrocyten schon begonnen hat und die sich zunächst 
nur durch eine erhöhte Aussalzbarkeit zu erkennen gibt. 

Noch eine andere Erfahrung, die wir gemacht haben, drängt uns 
zu derselben Annahme. Während nach den Angaben H. Pfeiffers 
die Photohaemolyse, nach jenen von Hannes und Jodlbauer die 
Zerstörung der Invertase, nach C. Neuberg photokatalytische Vor¬ 
gänge im Lichte überhaupt wenig abhängig von der Temperatur der 
reagierenden Substanz sind, gelingt es nach unseren widerholten Er¬ 
fahrungen die Nachwirkung durch eine hohe Reaktionstemperatur zu 
beschleunigen und zu verstärken, durch niedere Temperaturen sie ab¬ 
zuschwächen, ja innerhalb gewisser Grenzen sie aufzuheben. 

Von mehreren gleichsinnig ausgefallenen Versuchen führen wir nur 
unseren Vers. 136 in Tab. XVII an. 


Tabelle XVH. 


Kosin in mg 


«• 

87° 

5° 
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6° 1 
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Sp 

Beobachtung: 

Nach 45' Sonne 

Dunkel 60' | 

Dunkel 120' 

| Dunkel 420' 


Menschliche Erythrocyten 5% 1>0, Eosin 0,5 0 /oo 1,0 fallende Reihe. Nach 
45' voller Sonne je eine Reihe bei ~b5°C, je eine bei 37° C im Dunkeln. 

Außer den gewöhnlichen Zeichen bedeutet: kl = klar, tr = trüb. 

Hier wurden 5% gewaschene Blutkörperchen unter ganz gleichen Bedingungen 
durch 45 Minuten in der vollen Sonne belichtet, eine Versuchsreihe sodann auf 5 °, 
die andere auf 37°, beide aber ins Dunkle gebracht. Die kalt gehaltenen Proben 
lösen sich viel später, nicht so vollkommen und auch nicht bis zu so hohen Eosin- 
Verdünnungen, wie die warmgehaltenen. Während ferner in den erstgenannten 
eine vollständige Lösung überhaupt nicht auf tritt, lösen sich bei 37° die Blut¬ 
körperchen nicht nur vollständig, sondern es tritt, nachdem dies erreicht ist, 
auch ein Eiweißniederschlag in den früher klaren Lösungen auf. Solche Versuche 
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können auch mit Hämoglobinlösungen gemacht werden. Auch in ihnen kann das 
Auftreten der Niederschläge verzögert oder ganz unterdrückt werden. Bringt 
man dann aber nach der 12. Stunde, wo in den warmen Proben schon längst der 
Niederschlag entstanden ist und sich abgesetzt hat, die kalten Röhrchen auf 37°, 
so fällt nach 1—2 Stunden der Niederschlag aus. Das beweist, daß in der Kälte der 
zum Ausfallen der Eiweißkörper führende Vorgang selbst gehemmt wurde, dann aber, 
wenn auch die äußeren Bedingungen dafür gegeben waren, noch nachträglich abläuft. 

Einen weiteren Beweis für die chemische Natur der uns beschäftigen¬ 
den Erscheinung erblicken wir darin, daß eine Hypertonie des umgeben¬ 
den Mediums ohne jeden Einfluß auf die Schnelligkeit und Stärke der 
Nachwirkung ist. 

So belichteten wir in Versuch 133 der Tabelle 15 die Blutkörperchen nur 
innerhalb solcher zeitlicher Grenzen, daß sie im Licht überhaupt erkennbar nicht 
geschädigt wurden. In dem Augenblicke nun, als wir sie ins Dunkel brachten, 
wurden der Versuchsreihe 1 Vs Volumen 20%, der Versuchsreihe 2 l /s Volumen 
10% NaCl-Lösung und der Versuchsreihe 4 l /a Volumen 0,86% NaCl-Lösung zu- 
gesetzt. Das Kochsalz war also in Versuchsreihe 1 annähernd in 6,6, in Versuchs¬ 
reihe 2 in 3,3, in Versuchsreihe 4 in 0,86% Lösung vorhanden. Trotz dieser starken 
Hypertonie erreichte die Hämolyse nach einer anfänglich deutlichen Hemmung 
noch dieselbe Ausdehnung und Stärke, wie in den isotonischen Röhrchen. Hätte 
es sich hier um einen Austritt des Hämoglobins aus schon früher geschädigten 
Erythrocyten lediglich aus physikalischen Ursachen gehandelt, wäre dafür 
etwa nach der Anschauung Jakobsons die Folge von im Lichte gesetzten, 
osmotischen Druckdifferenzen das Wesentliche gewesen, so wäre zu erwarten ge¬ 
wesen, daß die Hypertonie der Außenflüssigkeit diesen Austritt aufgehalten hätte. 

Diese Versuche zusammengefaßt beweisen, daß wir in der Nach¬ 
wirkung zum mindesten nicht allein die Folge physikalicher Zustands¬ 
änderungen vor uns haben, sondern daß eben jener chemische Vor¬ 
gang, der zur Lysis führt, im Dunkeln weiter abläuft. 

Daß menschliches Serum, in der Menge von 6,6%, dem Versuche 
erst im Dunkeln zugefügt, gleichfalls die Nachwirkung nicht zu hemmen 
vermag, wurde früher schon besprochen. Es wurde darauf hingewiesen, 
wie wir uns das erklären zu müssen glauben. In diesem Zusammen¬ 
hänge sei nur nochmals erwähnt, daß gewisse fördernde Einflüsse 
auf die Lichthämolyse selbst, wie z. B. die Wirkung von an sich 
nicht lösenden C0 2 -Mengen, auch hier voll wirken, also die Nach¬ 
wirkung rascher und bis zu weiteren Eosinverdünnungen fortschreitet, 
als dies ohne jenes Gas der Fall ist (vgl. Tab. XXVII, Vers. 112). Andere 
Stoffe hingegen, so z. B. inaktiver 0 2 , der im Lichte die Reaktion sehr 
stark beschleunigt und verstärkt, wirken hier viel schwächer; noch we¬ 
niger das gleichfalls im Lichte deutlich fördernde Wasserstoff gas. Pepton, 
welches im Licht deutlich fördert, ist auf die Nachwirkung ohne Ein¬ 
fluß. Wenn das auch dafür spricht, daß im Einzelnen die chemischen 
Veränderungen im Lichte und ihre weitere Auswirkung im Dunkeln 
übereinstimmen, so mahnen doch quantitative Unterschiede, die sich 
bei 0 2 und H zeigen, zur Vorsicht. 
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Wir können diesen Abschnitt unserer Versuche nicht beschließen, 
ohne noch darauf aufmerksam gemacht zu haben, daß wir der Nach¬ 
wirkung bisher nur dann begegnet sind, wenn wir eiweißhaltige Präparate 
daraufhin untersuchten. Szillard gibt an, daß aus Jodoform mit Hilfe 
von Katalysatoren J nicht nur im Lichte abgespalten wird, sondern daß 
sich das auch nach der Belichtung im Dunkeln fortsetzt, ja daß sogar 
noch nachträglich frisch hinzugesetzte Jodoformmengen davon betroffen 
werden. Bei unseren JK-Präparaten konnten wir eine nennenswerte 
Nachwirkung nicht erkennen. Dafür sei die Tab. XXXV, Vers. 63 ein 
Beleg (vgl. unsere Angaben im Abschnitte JK-Präparate). 

So weit unsere Versuchsreihen, welche den Vorgang der photodyna¬ 
mischen Hämolyse an sich betreffen. 

3. Versuche über die Ursache der photodynamischen Hämolyse. 

Es ergibt sich nun die Frage, was wir denn als ihre Ursache be¬ 
zeichnen dürfen. Hier ohne weiteres auf die tiefgreifenden Verän¬ 
derungen der Eiweißkörper zu verweisen, ohne die anderen Möglich¬ 
keiten experimentell geprüft zu haben, ging nicht an. So wurden auch 
andere Erklärungen untersucht. 

Die Anschauung Ja kobsons, daß ausschließlich eine Veränderung 
des osmotischen Druckes die Blutkörperchen mechanisch zum Platzen 
bringt, konnte freilich nach den schon bisher vorgebrachten Erfahrungen 
von der Hand gewiesen werden. Denn wir haben gezeigt, daß bei der 
Nachwirkung nach Lichtabschluß jene chemischen Veränderungen noch 
weiter fortlaufen, welche durch den Energiezufluß im Lichte gesetzt 
worden sind. Wenn irgendwo, so müßte es sich gerade hier zeigen lassen, 
daß unabhängig von diesen das Hämoglobin allein aus physikalischen 
Gründen die Zelle verläßt. Daß dies bestimmt nicht der Fall ist, kann 
daraus geschlossen werden, daß osmotische Druckschwankungen zwischen 
Außenflüssigkeit und Zelle allein als die Ursache nicht in Frage kommen. 

Neben der Veränderung der Eiweißkörper wäre es nun möglich ge¬ 
wesen, daß die Lipoide der Zelle hier eine Rolle spielen. Sie konnten 
unter dem Einfluß von Eosin und Licht zersetzt werden. Damit mußten 
wichtige Bestandteile des Gerüstes und der Umhüllung der Zelle ver¬ 
lorengehen, also eine gesetzte chemische Veränderung dieser den Hämo¬ 
globinaustritt nach sich ziehen. Es mußte aber auch daran gedacht 
werden, daß durch Zersetzung der Lipoide ein Hemmungskörper für 
hämolytische Wirkungen wegfällt, endlich drittens, daß aus den Lipoiden 
selbst sich lösend wirkende Gifte bilden, etwa so, wie sich das Hassel- 
balch nach denVersuchen C. Neubergs über die Abspaltung von 
freien Fettsäuren aus dem Lecithin bei Bestrahlung vorstellt. 

Wir haben diese Möglichkeiten am Cholesterin und am Lecithin 
auf verschiedenen Versuchs wegen geprüft. Wir fragten uns 1., ob das 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 12 
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Cholesterin, wie es etwa auf die Saponin-Hämolyse von Einfluß ist, in 
ähnlicher Weise hemmend bei der Photohämolyse wirkt; 2., ob das 
Cholesterin unter den von uns gewählten Versuchsbedingungen im Lichte 
zu einer Zeit, in einem Umfange und in einer Richtung zerstört wird, 
welche für den Eintritt der Hämolyse von Bedeutung sein kann. 

Zunächst wurde geprüft, ob Cholesterin oder seine uns damals zugänglichen 
Ester irgendwelchen Einfluß auf die Photohämolyse haben. Diese Präparate 
wurden aus Acetonlösung durch Einträgen in eine, mit einer Spur von Na. oleinicum 
versetzten NaCl-Lösung in Form einer feinen und bestehenbleibenden Suspension 
von 1—0,25% Gehalt dargestellt und zugesetzt, nachdem das Aceton auf dem 
Wasserbade entfernt worden war. Die Essigsäure und Benzoesäureester hatten 
eine eben noch erkennbare, aber nur ganz geringfügige Schutzwirkung, das Chole¬ 
sterin selbst erwies sich als wirkungslos. 

Im Gegensätze zur Saponinhämolyse vermögen also Cholesterin 
und die untersuchten Ester einen irgendwie in Betracht kommenden 
Schutz ebensowenig auszuüben, wie sie auch nicht fördern. 

Sodann versuchten wir nach Jahnson und Blomdurch Vorbehand¬ 
lung mit Cholesterin- und Estersuspensionen die Widerstandsfähigkeit 
der Blutkörperchen zu erhöhen. Wir gingen dabei von der Vorstellung 
aus, daß in dem Falle, als die photodynamische Wirkung über das Chole¬ 
sterin an den Erythrocyten angreift, ein Mehrgehalt an diesem Körper 
das Ergebnis beeinflussen müsse. In den Versuchen 35 und 45 konnten 
wir eine Veränderung der Widerstandskraft auch auf diesem Wege 
nicht beobachten. 

Es mochte aber sein, daß die in Form einer Suspension in denVersuch 
eingeführte Cholesterinmenge der photodynamischen Wirkung nicht 
zugänglich war und nur deshalb wirkungslos blieb. Wir untersuchten 
daher, ob die Widerstandsfähigkeit der Blutkörperchen sich dann ändere, 
wenn wir ihren Gehalt durch Cholesterinfütterung der Tiere steigerten. 

Auch hier nahmen wir, obwohl wir sehr beträchtliche Zunahmen 
des Cholesterins im Vergleiche zu den Kontrollen besonders in unserem 
Versuche 72 erzielten, — Cholesteringehalt der Erythrocyten des mit 
Chol. + öl gefütterten Tieres 1,04 mg, der Ölkontrollen 0,53 mg pro 
ccm — wesentliche Unterschiede in der Empfindlichkeit nicht wahr. 

Die in der Tab. XVIII, Vers. 90 sich ausdrückende geringe Zunahme 
der Widerstandsfähigkeit der Erythrocyten deuten wir als Erfolg 
einer Zunahme der lip. Gerüstsubstanzen, vielleicht auch einer rein 
physikalisch sich äußernden Zunahme einer Widerstandsfähigkeit der 
Plasmahaut, wie sie z. B. Morawitz und Pratt, Itami und J. Pratt 
für anämische Zustände beschrieben haben. 

Dasselbe gilt von dem Einfluß des Cholesteringehaltes des Serums 
auf die Hemmung photodynamischer Vorgänge. 

Der gesamte Cholesteringehalt unserer mit Chol -f Öl durch 3 Wochen hin¬ 
durch gefütterten Tiere betrug 2,42 mg Cholesterin pro ccm Blutserum, jener der 
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Tabelle XVni. 


Eodn in mg 

Cholesterin 

Öl 

Cholesterin 

öl 
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— 
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d 

co 
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0,015 
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1 - 

— 

Sp 

fco 

Sp 

0,007 

— 

— 

— 


sd 


0,003 

— 

— 

— 

— 

sd 

— 

0,0016 

0 

: 

i : 

— 

— 

d 

— 

Beobachtung : 

Licht 180' 

Licht 300' 

Licht 480' 


2,5% Erythrocyten von mit Cholesterin-Öl gefütterten und nur mit öl gefütterten 
Meerschweinchen mit denselben NaCl-Mengen gleich oft möglichst ohne Verluste 
gewaschen. Gleichdichte Aufschwemmungen. Je 1 ccm. Ebenso die fallende 
Eosinreihe. Zerstreutes Tageslicht. Cholesterin-Erythrocyten = 1,0 mg, Öl-Erythro- 
cyten 0,85 mg Cholesterin für die Blutkörperchen von 1 ccm defibrinierten Blutes. 

Ölkontrollen 0,61. Trotzdem war in diesen und auch in anderen Fällen, die wir 
mit dem Erfolge einer starken Zunahme des Cholesteringehaltes im Serum unter¬ 
suchten, niemals irgendeine Veränderung der Hemmungswirkung zu erkennen. 
Eine solche mußte aber gefordert werden, wenn das Cholesterin eine wesentliche 
Bedeutung für die Photohämolyse hätte. 

Auch der oben wiedergegebene Versuch 26 der Tabelle XIII, in dem mensch¬ 
liche und vom Hämoglobin weitgehend befreite Stromata mit einem Cholesterin¬ 
gehalt von 0,152 mg pro ccm Blut die photodynamische Hämolyse nicht stören, 
der von den Blutschatten weitgehend befreite, wässerige Blutkörperchenextrakt 
ohne erkennbaren Cholesteringehalt ihn sehr stark hemmt, beweist, daß irgend¬ 
welche Beziehungen dieses Lipoides zur Photohämolyse nicht gegeben sind. 

Wir versuchten endlich den umgekehrten Versuchsweg: Wir trach¬ 
teten, das in den Blutkörperchen von Natur aus enthaltene Cholesterin 
durch kleinste, an sich nicht mehr lösende Saponinmengen zu besetzen 
und erwarteten dadurch eine Veränderung in der Empfindlichkeit der 
Erythrocyten gegen die Photohämolyse in dem Falle, als das Chole¬ 
sterin eine Bedeutung für die Lichtwirkung besitzt. 

Zu diesem Zwecke winden nach Auswertung unseres Saponins 5% Erythro¬ 
cyten vom Meerschweinchen und vom Menschen zu gleichen Teilen mit 0,003 und 
0,00015 mg Saponin in NaCl-Lösung durch 2 1 /* Stunden im Thermostaten vorbehan¬ 
delt und sodann über Nacht im Eisschrank gelassen. Innerhalb dieser Zeit mußte 
das Saponin an das Cholesterin der Blutkörperchen gebunden sein. Am nächsten 
Morgen wurden die Erythrocyten unter Zusatz von fallenden Eosinreihen im Lichte 
und im Dunkeln auf ihre Resistenz ausgewertet, ohne daß sich irgendein Unter¬ 
schied ergeben hätte. 

* ( Hatte also dieser Weg nur negative Ergebnisse gehabt, so zeigte 
auch der zweite, oben angedeutete, daß innerhalb der in unseren Photo¬ 
hämolyseversuchen gegebenen Belichtungszeit und Eosinkonzentration 
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zum mindesten das Cholesterin nicht in einem Umfange zerstört werde, 
als daß wir es damit in Beziehung bringen durften. So erhielten wir für: 

Cholesterin in Acetonlösung, 6 mal 7 h in voller Sonne belichtet mit 0,5% 
Eosingehalt pro ccm 1,5 mg Cholesterin, für Cholesterin in Acetonlösung unbe¬ 
lichtet mit 0,5% Eosingehalt pro ccm 1,6 mg Cholesterin. Für Cholesterin Emul¬ 
sion zu 0,005% in NaCl suspend. für Licht und Dunkel dieselben Cholesterinwerte: 
für das im Serum enthaltene Gesamtcholesterin mit 1% Eosingehalt 

nach Belichtung in voller Sonne . . 0,276 mg Chol, in 1,9 Si r. 

nach 14 Stunden. 0,302 mg ChoL 

im Dunkeln. 0,246 mg ChoL 

Das sind Werte, die nur innerhalb der Fehlergrenzen voneinander abweichen. 

Wir können demnach feststellen: 1., Cholesterin und die von uns 
untersuchten Ester besitzen keinen wesentlich hemmenden oder för¬ 
dernden Einfluß auf die Photohämolyse. 

2. Die Menge des in den Erythrocyten enthaltenen Cholesterins 
ist für ihre Empfindlichkeit gegen photodynamische Wirkungen be¬ 
langlos. 

3. Die Menge des natürlichen Cholesteringehaltes des Serums ist 
ohne Einfluß auf die dadurch bewirkte Hemmung. 

4. Das Cholesterin wird durch Eosin und Licht selbst bei starker 
Bestrahlung, gemessen an der Authenrieth-Reaktion, nur in so ge¬ 
ringem Umfange zerstört, daß schon aus diesem Grunde irgendwelche 
ursächlichen Beziehungen zwischen einer Cholesterinzerlegung und der 
Photohämolyse nicht in Betracht gezogen werden dürfen. 

Das zweite als Ursache der Hämolyse in Betracht kommende Lipoid 
war das Lecithin. Seine hohe Bedeutung für verschiedene toxische 
Hämolysen ist allgemein bekannt: So für die Wirkung des Kobragiftes 
nach den Untersuchungen der Frankfurter Schule, für die Auf¬ 
lösung durch gallensauere Salze nach den Untersuchungen G. Bayers. 
Für die Möglichkeit, daß das Lecithin an dem uns beschäftigenden 
Vorgänge mitbeteiligt sei, waren auch schon die Versuche von C. Neu* 
borg ins Feld geführt worden. Dieser Forscher hatte nachgewiesen, 
daß unter dem Einflüsse von Uranylsalzen im Lichte aus dem Lecithin 
freie Fettsäuren abgespalten werden. Das veranlaßte denn auch Ha ssel - 
balch zu der Frage, ob nicht etwa eine, unter dem Lichteinfluß aus dem 
Lecithin abgespaltene freie Fettsäure die Blutkörperchen auflöse. Dabei 
wurde allerdings nicht bedacht, daß Neuberg jenen Zersetzungs¬ 
vorgang nur unter dem Einfluß des so kräftig wirkenden mineralischen 
Katalysators beobachtete, er jedoch ohne ihn ausblieb; ferner, daß 
Neuberg im Vereine mit Gala mbos gezeigt hat, wie, von der Anthra- 
cengruppe abgesehen, gerade die photodynamisch wirksamen Farb¬ 
stoffe, darunter unser Eosin, als unwirksam sich erweisen. Es schien 
deshalb wenig aussichtsreich, bei dem einmal von uns gewählten Sen- 
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sibilisator positive Anhaltspunkte durch eine chemische Untersuchung 
des belichteten Lecithins zu gewinnen. 

Davon schreckte uns auch noch die folgende Beobachtung ab : Por- 
ges und Neuba uer hatten für das Saponin, G. Bayer für gallensauere 
Salze gezeigt, daß diese Körper getrübte wässerige Aufschwemmungen 
des Lecithins aufhellen und ihre blutlösende Wirkung über das Lecithin 
geht. Nach den genannten Autoren vermag die Veränderung des Le¬ 
cithins, die sie hervorrufen, ihre Wirkungsweise auf die Blutkörperchen 
unserem Verständnis näherzubringen. Allerdings wäre es voreilig, 
aus der Tatsache, daß ein lösend wirkendes Gift eine Lecithinaufschwem¬ 
mung aufhellt, ohne weiteres weitgehende Schlüsse auf den Mechanis- 
nus dieses Vorganges zu ziehen und anzunehmen, daß das Lecithin 
der Angriffspunkt sei. Immerhin schien es uns zur Beantwortung un¬ 
serer Frage wertvoll, zu untersuchen, wie sich in dieser Hinsicht Lecithin 
mit und ohne Zusatz von Eosin im Lichte verhält. Wäre mit dem 
Fluoreszens im Lichte Aufhellung der Lecithinverreibung eingetreten, 
während sie ohne Fluoreszens im Lichte sowie im Dunkeln ausblieb, 
so hätte das die Annahme unterstützen können, daß das Lecithin irgend¬ 
wie an der photodynamischen Hämolyse mitbeteiligt sei. 

Wir prüften, wie das auch aus den gleich zu besprechenden Versuchen 
hervorgeht, diesen Einfluß auf 0,25% Lecithinverreibungen in 0,86 proz. 
Kochsalzlösung. In keiner dieser konnten wir eine Klärung, eine Auf¬ 
hellung der Lecithinemulsion beobachten. Schön das darf mit aller 
Vorsicht gegen eine Mitbeteiligung des Lecithins an der Photohämolyse 
verwertet werden. 

Die uns beschäftigende Frage mußte aber noch in einem anderen 
Sinne und auf einem anderen Versuchswege erörtert werden: Wir 
mußten prüfen, ob unter dem Einfluß photodynamischer Wirkungen 
sich das von K. Landsteiner und Eisler beschriebene hämolytische 
Eigenvermögen des Lecithins verändere. Wäre durch das Fluoreszens 
im Lichte in spezifischer Weise die lytische Eigen Wirkung des Lecithins 
verstärkt worden, hätte sich also unter diesen Bedingungen aus ihm 
neues ,,Lysin 44 gebildet, so wäre dadurch die Richtigkeit der Ansicht 
von Hasselbalc h erwiesen worden. War die Photohämolyse im wesent¬ 
lichen als eine Lecithinhämolyse aufzufassen, so mußten wir weiter 
zeigen können, daß hemmende und fördernde Einflüsse, die wir bei der 
erstgenannten beobachtet hatten, auch die lösende Wirkung unseres 
Lipoides in gleichem Sinne beeinflussen. 

Wir verwendeten in diesen Versuchen Lecithin Merck in 0,25% Aufschwem¬ 
mung, indem wir es unter tropfenweisem Zusatz von NaCl-Löeung darin ver¬ 
rieben. Die milchige, leicht gelblich gefärbte Flüssigkeit wurde dann durch Glas¬ 
wolle filtriert. Der Eosingehalt fiel von 1% angefangen bis zu den höchsten Ver¬ 
dünnungen. 
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Hält man derart aufgeschwemmtes Lecithin mit oder ohne Eosin im Dunkeln, 
so bleibt die Suspension tagelang unverändert erhalten. Nur einzelne gröbere 
Teilchen setzen sich im Verlaufe der ersten Stunden zu Boden. Wiederholt man den 
Versuch im Lichte unter Eosinzusatz, so bemerkt man, wie schon nach einigen 
Stunden gröbere Flocken in der früher milchig getrübten Flüssigkeit sich bilden 
und auf dem Boden des Röhrchens als Niederschlag sich an^ammeln, während die 
darüberstehende Flüssigkeit sich in zunehmendem Ausmaße klärt. Erst später 
und schwächer kommt es zu derselben Veränderung auch in den Lichtröhrchen ohne 
Eosinzusatz, so daß ein anfangs bestehender und erkennbarer Unterschied später 
wieder verschwindet. Immer aber handelt es sich darum, daß früher suspendiert 
gewesenes Lecithin ausflockt und sich zusammenballt. Nur so klärt sich die 
Aufschwemmung, nicht aber dadurch, daß das Lecithin durch die Einwirkung sich 
lösen, die Aufschwemmung selbst sich klären würde, wie es die genannten Autoren 
für das Saponin und für die gallensaueren Salze beschrieben haben. Dieser Unter¬ 
schied ist noch sinnfälliger zu machen, wenn man an Stelle des Eosms mit einer 
lproz. Ferrosulfatlösung belichtet. Nach 1—2 Tagen voller Sonne ist das mit 
Fe beschickte Lecithinröhrchen völlig klar. Es hat sich am Boden ein grobflockiger 
Niederschlag gebildet. Der Inhalt des anderen Röhrchens, welches kein Eisensalz 
enthält, ist nach wrie vor milchig getrübt. Die Erscheinung zeigt sich nur im Lichte. 

Diese Lichtausflockung des Lecithins kann, wie das Ergebnis des 
in Tab. XIX abgedruckten Versuches 30 lehrt, dadurch sehr stark ge- 


Tabelle XIX. 
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Beobachtung: 

l Dunkelkontrolle 

] 

5 h Licht 

Die Lichtprobe nach 

24 h im Dunkeln 


L = Lecithin zu 0,25% in NaCl verrieben. 

LCj = Lecithin zu 0.25% mit kleiner Menge Cholesterin in NaCl verrieben. 
LC 2 = Lecithin zu 0.25% mit gleicher Gewichtsmemre Cholesterin in NaCl verrieben. 

Dunkelkontrollen bleiben unbelichtet. Die anderen Reihen nach 5 h Sonne 
und 24 h folgendem Dunkel beobachtet, 
s = die Flüssigkeit ist milchig getrübt, 
a = das Lecithin in Form eines Niederschlages ausgeflockt. 

hemmt werden, daß man mit dem Lecithin in größerer oder geringerer 
Menge gleichzeitig Cholesterinkrystalle verreibt. Es wirkt also ein 
Cholesterinzusatz hemmend auf diese Erscheinung. 

Im Gegensätze also zu dem erwarteten Erfolge führt die Belichtung 
dazu, daß das Lösungsvermögen des Lecithins schwindet. Es wäre 
nun noch möglich gewesen, daß ein lösender Körper doch entsteht, 
in Wasser aber unlöslich ist und im Niederschlage sich ausscheidet. 
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Wir lösten Lecithin zu 1% in Methylalkohol, belichteten die Lösung + Eosin 
und ließen zur Kontrolle denselben Versuch auch im Dunkeln stehen. Hier bildete 
sich kein Niederschlag im Lichte. Sodann verjagten wir den Methylalkohol auf 
dem Wasserbade, nahmen in Kochsalzlösung oder in einer 5 Volum Äthylalkohol 
enthaltenden Kochsalzlösung auf und werteten die lösende Kraft der frischen Emul¬ 
sionen gegen menschliche Erythrocyten aus. Hier war das Lösungsvermögen 
des Lecithins in allen Versuchsreihen, also in belichteten und unbelichteten, das 
gleiche. Wir untersuchten ferner die vom Niederschlage abfiltrierten belichteten 
Lösungen, sowie den aus ihnen gewonnenen Niederschlag getrennt, extrahierten 
in Anlehnung an die Versuche von P. Kyes den Niederschlag nacheinander mit 
Alkohol, Chloroform und Äther und untersuchten Verreibungen der Rückstände 
dieser Extrakte auf ihre Wirksamkeit. (Versuch 142.; 

Sämtliche gewonnenen Lichtproben lösten viel schwächer als die 
unbelichteten, so daß uns eine durch die Ausflockung nur verdeckte 
Zunahme, also eine Lysinbildung im Sinne von Hasselbalch, nicht 
wohl entgangen sein konnte. Trotzdem ist bei der Beurteilung dieser 
Versuche zu bedenken, daß wir dabei nur mit Verreibungen, nicht aber 
mit Lösungen der Auszüge arbeiten mußten. Denn die Blutkörperchen 
schädigenden Eigenschaften sämtlicher Lösungsmittel machen das un¬ 
möglich. Auf der anderen Seite muß man aber auch berücksichtigen, 
daß die dem unveränderten Lecithin eignenden, hämolytischen Eigen¬ 
schaften ja auch nur an Aufschwemmungen nachgewiesen werden und hier 
voll zur Geltung kommen. So darf man aus diesen Versuchen wohl 
mit Bestimmtheit ableiten, daß der bei der natürlichen Zersetzung 
des Lecithins sich bildende lytische Körper im Lichte durch den Sen¬ 
sibilisator zerstört, bzw. in unlöslicher Form abgeschieden wird, 
neue lytische Verbindungen sich aber in wirksamer Form nicht bilden. 

Um diese unsere vergebliche Suche nach einem ,,Lysin“ im Sinne 
Hasselbalchs gleich hier vollständig zu besprechen, sei noch auf 
folgende Versuchsreihen verwiesen, wobei wir es durchaus unterlassen 
dürfen, unsere negativen Versuchsprotokolle genau anzuführen. >. ^ 

Wir haben nach vorausgehender starker Belichtung und bei wechselndem 
Eosingehalte auf die Bildung blutkörperchenzerstörender Gifte vergebens geprüft: 
1. Im Sonnenlicht gelöste Erythrocyten vom Menschen, Rind und Meerschweinchen 
(Versuch 23); 2. alkoholische Extrakte aus solchen, um eventuell hemmende Ei¬ 
weißkörper zu entfernen (Versuch 76); ferner 3. die tryptischen Verdauungs¬ 
produkte aus belichteten und gelösten, sowie aus imbelichteten roten Blutkörper¬ 
chen des Menschen (Versuch 77); 4. den im Lichte + Eosin spontan gebüdeten 
Niederschlag der Eiweißkörper von Erythrocyten und Serum als solchen (Versuch 
138); 5. nachdem wir ihn in NaOH gelöst, das freie Alkali hernach abgesättigt 
hatten (Versuch 138); 6. Kochsalz-, Alkohol-, Äther- und Chloroformextrakte 
aus solchen Niederschlägen in der Annahme, daß vielleicht nur unter den bei der 
Photohämolyse gegebenen Bedingungen das fragliche Lysin entstehe; 7. mit 
Eosin belichtetes und unbelichtetes Pepton 1%; 8. Cholesterin und seine essig¬ 
sauren und benzoesauren Ester (Versuch 6, 15); 9. die verschiedenen Lecithin¬ 
lichtniederschläge wie oben des näheren ausgeführt und endlich 10. belichtetes 
Cholinbromid (Versuch 39). Belichtet wurde, indem wir die Proben durch Schütteln 
während der Versuchszeit reichlich mit Sauerstoff in Berührung brachten oder ohne 
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dieses. Alle darauf gerichteten Versuche sind fehlgeschlagen. So dürfte uns eine 
Lysinbildung kaum entgangen sein. 

Der erste angeführte Versuchsweg, die Suche nach sich bildenden 
lytischen Substanzen aus dem Lecithin oder aus anderen Körpern bei 
der Photohämolyse überhaupt hatte zu einem vollen Mißerfolge geführt. 
So blieb nun noch der zweite übrig, hemmende und fördernde Einflüsse 
auf die Photo- und Lecithinhämolyse zu untersuchen und nach Überein¬ 
stimmungen, bzw. nach Abweichungen in beiden Fällen zu fahnden. 

Hier war zunächst zu prüfen, ob die Anwesenheit von Lecithin in 
an sich lösenden und in an sich nicht lösenden Mengen einen Einfluß 
auf die Photohämolyse hat. Sollte angenommen werden, daß das Lecithin 
in irgendeiner Form an diesem Vorgänge beteiligt sei, so mußte erwartet 
werden, daß es die Licht Wirkung nicht unbeeinflußt läßt. Sieht man 
doch z. B. bei der Kobragifthämolyse, die über eine Lecithidbildung führt, 
wie die Anwesenheit von disponiblem oder dem Versuche zugeführtem 
Lecithin den Vorgang verstärkt und beschleunigt. Um das für unsere 
Beispiele zu prüfen, wurde der folgende Versuch 28 angestellt, welcher 
in Tab. XX wiedergegeben wird. 


Tabelle XX. 


Lecithin in mg 

Eoain 

Dunkel 

Bogenlicht 

Dunkel 180' 


in mg 

6b 

180' 

nach 180' Licht 

2,5 

1,0 

CO 

CO 

co 

1,3 

1,0 

fco 

CO 

CO 

0,6 

1,0 

fco 

sd 

CO 

0,3 

1,0 

d 

sd 

fco 

0,15 

1,0 

— 

Sp 

fco 

0,07 

1,0 

— 

— 

sd 

0,03 

1,0 



,i 

0,015 

1,0 

— i 

— 

d 

0,007 

1,0 

— , 

— : 

d 

NaCl 

1,0 


- ! 


2,5 

NaCl 

fco 

\ 


1,3 

NaCl 

fco ! 



0,6 

NaCl 

sd ! 

! Dunkelkontrolle 

0,3 

0,15 

NaCl 

NaCl 

d ! 

I 

t 360' 37° 

0,07 

NaCl 

— 



NaCl | 

NaCl 

- 




Je 1 ccm Lecithin-Verreibung 0,25% 1 ccm, 5% menschliche Erythrocyten, 
Eosin l%o, bzw. NaCl 1 ccm. Dunkelkontrollen + Eosin auf lytisches Eigen¬ 
vermögen bei 37° geprüft. Lichtproben nach 180' Belichtung und nach 180' 
Dunkel auf Nachwirkung untersucht. 

Es wird hier einerseits die lytische Eigenwirkung des Lecithins ohne und mit 
Eo8inzusatz ausgewertet, um die Grenze seiner Wirksamkeit kennenzulemen und 
um zu untersuchen, ob die Anwesenheit des Eosins im Dunkeln einen Einfluß auf 
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diese Form der Blutkörperchenauflösung besitzt. Die Anwesenheit des Farb¬ 
stoffes ist dafür belanglos. Des weiteren wird bei gleichbleibenden Eosin - 
konzentrationen dieselben Blutkörperchenaufschwemmungen mit und ohne fallen¬ 
den Lecithinzusatz im Lichte und im Dunkeln untersucht. 

Es ergibt sich 1., daß an sich lösende Lecithinmengen die photo¬ 
dynamische Lichtwirkung verstärken, was ohne weiteres als Folge 
einer Summation beider lytischen Vorgänge gedeutet werden muß. 2. Aber 
auch über diese Grenze hinaus ist die photodynamische Wirkung deut¬ 
lich verstärkt. Denn bei Zusatz von Lecithindosen, die an sich nicht 
mehr lösend wirken, tritt in der Nachwirkung dort noch eine deutliche 
Lysis auf, wo ohne Lecithinzusatz die Blutkörperchen sich auch nicht 
spurenweise lösen. Es wird also die Photohämolyse als solche durch 
Lecithinzusatz, wenn auch nur schwach, gefördert. 

Bezüglich der Hemmung und Förderung durch verschiedene Körper 
ergab sich das folgende Verhalten: Serumeiweiß, Albumin und 
Globulin, welche die Lichtwirkung des Eosins stark hemmen, wie die 
nebenstehend abgedruckten Tab. XXI und XXII unserer Versuche 180 


Tabelle XXI. 



Lecithin-Verreibung 0,25% 1,0 + Erythrocyten vom Menschen, -fNaCl, bzw. 
Menschenserum 20 und 10% 0,5 ccm. Beobachtung im Dunklen bei 37 0 


Tabelle XXII. 



Lecithin in 0,25 proz. Verreibung in NaCl + 0,5 ccm 20prdz. Albumin bzw. 
Globulin, bzw. 0,86 proz. NaCl + 1,0 ccm menschliche Erythrocyten 5%. Be- 
obachtung 8 h bei 37°, dann Zimmertemperatur. 
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und 61 a lehren, stören die lytische Wirkung des Lecithins im Dunkeln. Es 
herrscht also in diesem Punkte Übereinstimmung. Jedoch wirkt im 
Gegensätze zur Lichthämolyse hier das Albumin etwas schwächer als 
das Globulin. 

Pepton Witte in 1% Losung und zu 1 / 5 Volumen zugesetzt übt 
keinen erkennbaren Einfluß auf die hämolytische Wirkung des Lezi¬ 
thins aus (Vers. 62). Hingegen lehrt Vers. 94 in Tab. XXHI, sowie der 


Tabelle XXIII. 


Eosin in mg 

1 E 

2 E . 

3 E 

1 E 

2 E , 

8 E 

1J | 2 J i 

8 J 

0,5 

fco 

j sd 

d 

CO 

CO 

CO 

_ _ ! 

sd 

0,25 

CO 

1 fco 

d 

CO 

CO 

CO 

_ ■ 

m 

0,13 

CO 

; fco 

d 

CO 

CO 

CO 

- — 

m 

0,06 

fco 

i d 

d 

CO 

fco 

fco 

- — 

in 

0,03 

d 

- ! 

1 

sd 

d 

d 

i 

m 

0,015 

0.007 

— 

_ ! 

— 

Sp 

Sp 

Sp 

! 

fm 

sd 

0,003 

0 

i 


— 

— 

— 

— 

~ 1 

Sp 

Belichtung: 

60' Licht 

180' Dunkel | 

60' Licht 


1—3 E: 1 

ccm 5% 

j menschliche Ervthroc; 

vten -f 1 ccm 

Eosin fallend. 



1—3 J: 1 „ JK 1% -f 0,2% Klopferstärke -f 1 ,, „ „ 

1 E und 1 J -f 0,5 ccm Popton 1% in NaH. 

2 E „ 2 J + 0,5 „ „ 0,5°; o in XaCl. 

3 E „ 3 J -f 0,5 „ NaCl. 

In JK-Versuchen bedeutet : Sp = eben erkennbare Bräunung. 

sd = sehr deutliche Bräunung, 
fm = violette Färbung, 
m = Schwärzung. 

Volle Wintersonne! Dunkelbeobachtung bei ca. 12° Zimmertemperatur! 

gleichsinnig angeordnete Versuch 23 und 67, daß dadurch der photo- 
dynamische Blutkörperchenversuch eben erkennbar gefördert wird. 
Es verhält sich also die Auflösung der Blutkörperchen im Lichte 
ähnlich wie die Gallenhämolyse, von der S. Bayer nachgewiesen hat, 
daß sie durch Pepton gefördert wird. Gegenüber der Lecithinhämolyse 
ist ein Unterschied gegeben. Er ist aber keineswegs so hochgradig, 
daß er für sicli allein zu weitergehenden Folgerungen berechtigen dürfte. 

Über die Kohlehydrate war von Ba udisch und Mayer angegeben 
worden, daß Traubenzucker die Zersetzung von JK im Lichte bei 
gleichzeitiger Anwesenheit von Eosin hochgradig steigert. Wir haben, 
diese Tatsache nur für gelöste Stärke, nicht aber für Stärkesuspensionen 
bestätigen können. Für die photodynamische Lichtwirkung auf Blut¬ 
körperchen nun trifft dies in keiner Weise zu. Wie Tab. XXTV unseres 
Versuches 123 lehrt, hemmt nämlich eine 8proz.. also nahezu isotonische 
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Tabelle XXIV. 


Eosin in mg 

1 1 2 

1 

2 

1,0 i 1 

d 

_ 

fco 

0,5 |i 

sd 

— 

fco 

0,25 I 

d 

— 

fco 

0,13 , 

i d 

— 

fco 

0,06 


— 

fco 

0,03 

i 

— 

sd 

0,015 

— j — 

! 

d 

0,007 

i 


- 

Beobachtung: j 

120' Licht 

24 h Dunkel 


1. 5% menschliche Erythrocyten 1,0 ccm, Eosin feilende Reihe 1 ccm, beides 
in Traubenzucker 8%i dazu bei: 1. = 0,5 ccm Traubenzucker 8%i 2. Ebenso, jedoch 
NaCl als Zusatzflüssigkeit. Volle Sonne. Dunkelbeobachtung bei 12°. 

Traubenzuckerlösung die Hämolyse im Lichte absolut, der Zusatz von 
5 und 1% Dextrose zu 1 / 6 Volumteilen des Versuches hingegen (Vers. 87 
und 89) läßt das Ergebnis unbeeinflußt. Dasselbe ergibt sich aus den 
gleich angeordneten Versuchen 160 und 161. 

Wir hatten die Vermutung, daß der Traubenzucker vermöge der ihm 
innewohnenden reduzierenden Wirkung die hier so bedeutungsvollen 
Umsetzungen an einer oxydablen Gruppe, sei es des Substrates, sei 
es des Sensibilisators, verhindert und dadurch hemmt. Wir wiederholten 
daher den Versuch mit 7,79 und 3,89% Rohrzucker, zu 1 / 6 Volumen 
zugesetzt, um ein nicht reduzierendes Disaccharid mit dem Trauben¬ 
zucker vergleichen zu können. Wie Tab. XXV (Vers. 183) dartut, ergibt 
sich hier für die Erythrozyten zunächst nicht die Spur einer Hemmung 
der Lichthämolyse. Aber nach 3stündiger Belichtung, noch mehr nach 
weiteren 2 Stunden Aufenthalt im Dunkeln bleiben die Rohrzucker¬ 
proben deutlich zurück. Im JK-Präparat hingegen ist schon von allem 
Anfänge an eine starke Hemmung erkennbar. 

Für den Erythrozytenversuch liegt es danach nahe, die Hemmung 
durch Traubenzucker als Ergebnis seiner reduzierenden Wirkung auf- 


Tabelle XXVa. 


Eosin in mg 

8% 

4% 

0 

8% 

4% 

0 

8% 

4% 

0 

0,5 

d 

d 

d 

d 

sd 

fco 

fco 

fco 

CO 

0,25 

d 

d 

d 

d 

d 

CO 

fco 

fco 

CO 

0,13 

Sp 

Sp 

Sp 

| d 

d 

fco 

sd 

sd 

CO 

0,06 

S P 

Sp 

Sp 

Sp 

Sl> 

d 

d 

* 

fco 

0,03 

1 _ 

— 

— 

— 

^ ■! 

d 

Sp 

Sp 1 

1 fco 

0,015 1 

1 — 



- 

- - 1 

- 

— 

- 

sd 

0,007 

0 




_ 

~ 

— 

i 

- j 

d 

Beobachtung: | 

120' Licht 

180' Licht 

120' Dunkel 
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Tabelle XXVb. 


Eosin in m« || 

8% 1 4 "o ' 

0 

8% 

i i n- 1 

, * 0 

0 

8 % 

4 °' 

* /o , 

0 

0,06 | 

Sp 

sd 

Sp 

d ! 

fm 

fm 

in 1 

m 

0,03 

- , Sp 

d 

Sp 

d 

d 

d 

1 fm 

m 

0,15 

— 1 

— 

— 

, Sp 

d 

d 

sd 

fm 

0,007 

- 1 - 

- 

- 


Sp 

Sp 

d 

d 

0.U03 

0 

_ _ I 

— 


; j 

-- 

-- 

— 

Sp 

Beobachtung: h 

60' Licht 

■ 

■— 

120' licht 

- 


240' Licht 



a) 1 ccm Eosinreihe fallend, 1 ccm Erythrocyten 5 pro/., 0,5 ccm Rohr- 
Xuckerlüsung 7,79 proz., bzw. 3,39 proz. in NaCl. 0,86 proz., bzw. NaCl. 0,86 proz. 
Wechselnde Sonne. 

b) Gewohntes JK-Präparat mit denselben Zusätzen. Zerstreutes Tageslicht. 

zufassen. Unaufgeklärt blieb die bei längerer Versuchszeit zutage tre¬ 
tende Hemmung der Photolyse bei Zusatz von Rohrzucker. Eine Er¬ 
klärung für dieses eigentümliche Verhalten war dann gegeben, wenn 
wir nach weisen konnten, daß unter der photodynamischen Einwirkung, 
wie dies O. Neuberg für die mineralische Katalyse beschrieben hat, 
der Rohrzucker invertiert wird. Dann hätte die im Versuche ent¬ 
stehende Dextrose hemmend gewirkt. 

Nim hatte dieser Autor aber mit Eosin und einer ganzen Reihe anderer photo¬ 
dynamisch wirksamer Farbstoffe keine Einwirkung auf die von ihm gewählten, 
von den mineralischen Katalysatoren im Lichte abgebauten chemischen Verbin¬ 
dungen, darunter auch für Kohlehydrate nachweisen können. Trotzdem unter¬ 
suchten wir in Versuch 197 eine 4 proz. Rohrzuckerlösung mit und ohne Zusatz 
von Eosin l 0 /^, bzw. von 10% Ferrosulfat nach Bang, ob und in welcher Menge 
sich bei der Belichtung Traubenzucker gebildet hatte. Wir erhielten die folgenden 
Werte, ausgedrückt in ccm der zur Titration verwendeten Hydroxylaminlösung: 


40 ccm 

Rohrzuckerlösung + 4 ccm 

NaCl 18 h Belichtung 

= 0,20 ccm 

40 „ 

-f- 4 „ 

Eosin 1% 18 h Belichtung 

= 0,20 „ 

40 „ 

4 „ 

Ferrosulfat 10% 12 h Belichtung 

= 2,70 „ 

40 „ 

» + 4 „ 

Ferrosulfat 10% 18 h Belichtung 

= 4,20 „ 


Während also die bei der Filtration der NaCl- und Eosinlösung er¬ 
haltenen Werte in die Fehlergrenze fallen, Traubenzucker also auch 
nicht in Spuren gebildet worden war, so wurde in den mit Ferrosulfat 
belichteten Röhrchen das 10-, bzw. 20fache verbraucht. Rohrzucker 
war also in beträchtlicher Menge invertiert worden. 

Es wäre nun noch möglich gewesen, daß der Abbau des Rohrzuckers nur bei 
Anwesenheit von Erythrocyten vor sich geht, diese also gewissermaßen die Über¬ 
träger der photodynamischen Wirkung gewesen waren. Zu diesem Behufe wurde 
der Versuch derart wiederholt, daß noch 5% Blutkörperchen zu gleichen Volum- 
teilen zugesetzt und so lange belichtet wurden, bis Hämolyse aufgetreten war. 
Auch hier ergaben sich negative Werte. 

Es kann also die durch Rohrzucker bedingte ,,Späthemmung“ nicht 
auf die von uns vermutete Art erklärt werden. Zugleich bilden aber 
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diese Versuche eine Bestätigung der Angaben von C. Neuberg und 
Gala mbos über die Unwirksamkeit unseres photodynamisch wirksamen 
Farbstoffes im Lichte den Kohlehydraten gegenüber. 

Wie nun aus Tab. XXVI (Vers. 126) hervorgeht, wirkt der Trauben¬ 
zucker hemmend auch auf die Lecithinhämolyse, so daß in diesem 
Belange Übereinstimmung mit der Photohämolyse herrscht. 


Tabelle XXVI. 



Lecithin Verreibung 0,25% 1,0 ccm + 0,5 ccm Traubenzucker 8%, bzw. 
NaCl 0,86%. Beobachtung bei 37°. 

Ein weiterer Punkt, in dem die photodynamische und die Lecithin¬ 
hämolyse sowohl untereinander, als auch mit der Lösung durch gallen¬ 
sauere Salze übereinstimmen, betrifft die mächtig fördernde Wirkung von 
C0 2 . Die über das Lecithin an den Blutkörperchenleib angreifende 
Gallenhämolyse wird nach den Untersuchungen G. Ba yers verstärkt 
und beschleunigt durch die Anwesenheit von Co 2 in Versuchsmengen 
und unter äußeren Versuchsbedingungen (Stärke, Zeitdauer und Schnel¬ 
ligkeit, mit welcher das Gas einströmt), die als solche die Erythrocyten 
nicht schädigen. 

Der fördernde Einfluß der C0 2 ist nun auf die Photohämolyse der 
mächtigste von allen, die wir bisher beobachtet haben. Dies zu zeigen 
gelingt, wenn man während des Versuches von Zeit zu Zeit einige Blasen 
des mit Natriumbicarbonat gewaschenen Gases hindurchschickt, also 
unter Versuchsbedingungen, unter welchen eine mechanische Schädigung 
oder eine Säurewirkung ausgeschlossen werden kann. Es gelingt aber auch 
dann, wenn man kurz vor dem Zusatz der Erythrocyten durch mehrere 
Minuten hindurch C0 2 in die Kochsalzlösungen einleitet, welche für 
den Versuch verwendet werden sollen. Hier ist eine mechanische Schädi¬ 
gung überhaupt ausgeschlossen. 

Daslehrtderin Tabelle XXVIIwiedergegebene V ersuch 118. Er wurde in zwei 
Versuchsreihen bei voller Sonne, in zwei weiteren bei zerstreutem Tageslichte an¬ 
geführt, um die mächtige Förderung durch das Gas auch bei schwacher Belich¬ 
tung zeigen, sowie, um die hier von vorneherein nicht ganz durchsichtigen Ergeb¬ 
nisse besser übersehen zu können. Das Gas war unmittelbar vor dem Versuche 
durch 15 Minuten Blase für Blase in die NaCl-Lösung eingeleitet worden. 
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Tabelle XXVIIa. 


Eosin in mg 

CO, 

Kein Om 

CO, 

Kein Gm 

CO, 

Kein Gm 

1,0 | 

N, d 

Sp 

N, d 

d 

N, d 

co 

0,5 

N, d 

Sp 

N, d 

d 

N, d 

CO 

0,25 

N, d 

Sp 

N, d 

fco 

N, sd 

CO 

0,13 

N, d 

N, d 

d 

N, fco 

CO 

0,06 

— 

- 

N, d 

- 

CO 

fco 

0,03 ! 

— 

— 

d 

— 

CO 

sd 

0,015 

... 


— 

— 

CO 

; d 

0,007 


__ 

- 


fco 

— 

0,003 

— 

- 

- 


fco 

- 

0,0015 

- 

- 

— 


sd 

- 

0 i 

- 


- 

j 

_I_ 

Sp 

- 

Beobachtung: | 

Licht 75' 

Licht 105' 

Dunkel 270' 


Tabelle XXVHb. 


Eosin in mg 

co t 

Kein Gm 

CO, 

Kein Gm 

CO, 

Kein Gm 

1,0 

d 

— 

sd 

1 _ 

N 

d 

0,5 

sd 

— 

d 

— 

N 

d 

0,25 

— 

— 

d 

- 

co 

d 

0,13 

— 

- 

Sp 


co 

Sp 

0,06 

iS# - 


Sp 


co 

— 

0,03 

- 

— 

Sp 

- 

co 

- 

0,015 

— 

— 

d 

— 

co 

- 

0,007 

— 

— 

sd 

- 

co 


0,003 

- 

— 

Sp 

- 

fco 


0,0015 

0 

i._ 


— 

i 

i_I_ 

sd i 

— 

Beobachtung: 

Licht 105' 

Licht 150' 

Dunkel 390' 


Versuch a in voller Sonne mit 5%i Versuch b bei zerstreutem Tageslicht mit 
2,5% menschlichen Erythrocyten. In den Reihen „CO*“ wurden zur Blutkörperchen¬ 
aufschwemmung und zur Verdünnung der Eosinlösung Flüssigkeiten verwendet, 
die durch 15' mit CO* vorbehandelt wurden. In den Reihen „Kein Gas“ wird 
gewöhnliche Kochsalzlösung benutzt. Beobachtung im Dunkeln bei Zimmer¬ 
temperatur. N = in den Röhrchen ist eine Eiweißfällung aufgetreten. Die übrigen 
Abkürzungen beziehen sich auf die Stärke der Hämolyse und sind die gebräuch¬ 
lichen. Die Dunkelkontrollen mit und ohne CO* sind sämtlich nach 270' unver¬ 
ändert und bleiben es, bis Fäulnis eintritt. 

Die so vorbehandelte Nad-Lösung selbst wirkte nicht lösend. Dies zu prüfen 
ist notwendig, da unser Versuch 122 gelehrt hat, daß eine aus Marmor und 
Salzsäure gewonnene und in NaHCO* gewaschene CO,, durch I 1 /* Stunden in 
Kochsalzlösung eingeleitet, diese letztgenannte derart verändert, daß sie nunmehr 
selbst Erythrocyten schädigt. Dies geschieht wahrscheinlich durch Bildung lösend 
wirkender kohlensaurer Salze. In den Kontrollen wurde gewöhnliche Kochsalz¬ 
lösung verwendet. Beide Reihen kamen bei a an die Sonne, bei b an das zerstreute 
Tageslicht. Aus Tabelle 2 b ergibt sich, daß in den mit Gas behandelten Röhrchen 
schon zu einer Zeit Lichthämolyse wahrnehmbar wird, wo die Blutkörperchen in 
den Kontrollen noch völlig unverändert sind. Zu der Zeit, wo auch dort im Lichte 
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eine teilweise Lösung aufzutreten beginnt, ist in den CO,-Proben auch in höherer 
Eosinverdünnung schon die Auflösung eine vollständige, und zwar hat sie auch 
solche Röhrchen ergriffen, die ohne Gas dauernd ungeschädigt bleiben. In den 
höheren Eosinkonzentrationen bildet sich eine Trübung, spater ein Niederschlag, 
welcher alle oben erwähnten Eigenschaften des spontan entstandenen aufweist. 
In den nicht mit Gas beschickten Röhrchen trat überhaupt kein Niederschlag auf. 
Daraus ist zu erkennen, daß es sich nicht allein um eine Ausfällung globulinähn¬ 
licher, im Lichte gebildeter Eiweißkörper, sondern um eine Förderung des photo¬ 
dynamischen Vorganges handelt. Das wird auch bewiesen durch das frühere 
Eintreten der Lysis zunächst ohne Niederschlagsbildung. 

Dasselbe ergibt sich aus der Stärke der Methämoglobinbildung. Sie geht in den 
Gasröhrchen bis zu höheren Verdünnungegraden des Eosins und ist viel deutlicher 
ausgeprägt, als in den Kontrollen. Das ist für die Beurteilung dieses fördernden 
Einflusses bedeutungsvoll, da W. Platzschke nachgewiesen hat, daß die CO* 
ganz allgemein die Wirkung methämoglobinbildender Gifte stark fördert. 

Wir sehen also, daß die Kohlensäure schon im zerstreuten Tages¬ 
lichte den Vorgang der photodynamischen Hämolyse bis zu stärksten 
Wirkungsgraden fördert. 

Grundsätzlich dasselbe gilt für den Teil a unserer Tabelle, wo starkes 
Sonnenlicht gewirkt hatte. Die Förderung ist aber hier so stark, daß 
in den CO a -Röhrchen der ganze Vorgang überstürzt abläuft. So bleibt 
zu einer vollständigen Lösung der Blutkörperchen gar nicht Zeit. 
Daher kann man zu einer Zeit, wo die mit Gas nicht beschickten Röhr¬ 
chen nur in den höchsten Eosinkonzentrationen durch eine spuren¬ 
weise oder deutliche Hämolyse sich aufzuhellen beginnen, in den CO a - 
Röhrchen unter rascher und mächtiger Methämoglobinbildung eine 
Art von „Agglutination“ bemerken. Um eine solche Verklumpung 
handelt es sich aber nicht, sondern es bilden sich hier noch vor der voll¬ 
ständigen Hämolyse die eben wieder beschriebenen Eiweißfällungen, 
welche in Form eines mächtigen, zusammengeballten Niederschlages 
sich abscheiden. Wo dieser in den stärksten Eosinlösungen sich bildet, 
ist die Hämolyse fast völlig gehemmt. Sie tritt nur in jenen Eosinver¬ 
dünnungen auf, wo das Zusammenwirken von Sensibilisator, Licht und 
C0 2 nicht in so hohem Grade und nicht so überstürzt die Erythrocyten 
veränderte. Aber auch hier ist eine sehr wesentliche Förderung daran 
zu erkennen, daß die Lösung in den C0 2 -Versuchen viel vollkommener 
ist und bis zu solchen Eosinverdünnungen fortschreitet, die dort auch 
in der Nachwirkung unwirksam waren. 

Diese starke Förderung ist auch dann zu beobachten, wenn der 
Farbstoff auf den Erythrocytenleib beschränkt ist und CO a mit aller 
Vorsicht eingeleitet wird. Vgl. Tab. XXVTII, Vers. 168. Sie zeigt uns: Für 
solche Wirkungen ist es nicht notwendig, daß sich das Gas und der 
Sensibilisator in der Außenflüssigkeit treffen. Doch bleibt es auch hier 
dahingestellt, ob der Vorgang im Inneren des Erythrocytenleibes oder 
aber an seiner Plasmahaut sich abspielt. 
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184 H. Pfeiffer u. G. Bayer: 


Tabelle XXVIHa. 


Erythrocyten | 

co, 

Keines 

CO, 

Keines 

CO, 

| Keines 

Normal. 

1 

_ 

_ 

1 _ 

_ 

_ 

Sensibilisiert mit Eosin l°/oo 

CO 

fco 

c<> 

! Co 

N 

co 

11 ii ii 0,l°/o0 

d 

- 

fco 


co 

fco 

ii n ii 0i01°/oo 

d 

— 

sd 

i - 

J_ 

fco 

— 

Beobachtung: 

Licht 60' 

Licht 90' 

Licht 120' 


Tabelle XXVillb. 


Eosin in mg j 

1 CO, 

Keines 

CO, 

| Keines 

CO, 

| Keines 

1,0 

1 N 1 

d 

N 

co 

N 

CO 

0,1 1 

! N 

d 

N 

co 

N 

co 

0,05 

N 

— 

N 

co 

N 

co 

0,025 

1 sd 

— 

N, d 

co 

N 

| co 

0,013 

i d 

— 

N, d 

co 

N 

! CO 

0,006 

0 

i_—_ 

— 

N, d 

d 

N 

CO 

Beobachtung: | 

| Licht 45' 

Licht 90' 

Licht 120' 


a) 5% menschliche Erythrocvten, 1 ccm nach Tabelle I sensibilisiert mit 
1,0, 0,1, 0,01°/o Eosinlösung - , bzw. normale Erythrocyten. 

b) normale, 5% Erythrocyten. C0 2 wird mit NallCO* Vorlage alle 30' 
während der ersten lV* h vorsichtig eingeleitet. Dunkelkontrollen unverändert. 
Volle Sonne. 

Auch die oben näher untersuchte „Nachwirkung“ wird durch C0 2 
mächtig gefördert. Das ergibt der Vers. 112 der Tab. XXIX. Hier wurde 
nur so w r enig belichtet, daß in keinem der zunächst ganz gleich angesetz¬ 
ten Versuchsreihen im Lichte eine Hämolyse überhaupt zu beobachten 
war. Im Augenblicke des Ubertragens ins Dunkel vmrde kurze Zeit 


Tabelle XXIX. 


Eosin 1,0 ccm 
in mg 

Kein Gas 

CO, 

1 II 

Kein 

Gas 

CO, 

H 

I 

1 Kein 
Gas 

1,0 j 


-- 

— 

| _ 

d 

N 

fco 

! fco 

0,5 


— 

sd 

d | 

d 

N 

fco 

co 

0,25 : 


— 

sd 

d 1 

d 

N 

fco 

CO 

0,13 

1 _ __ 

— 

sd 

) 

d 

CO 

Fco 

fco 

0.06 1 


— 

d 

i 

— 

co 

fco 

sd 

0,03 


— 

— 

— j 

— 

co 

sd 

d 

0,015 


— 

— j 

' 

— 

co 

d 

— 

0,007 

j - i - 1 

- 


- 

- 

fco 

i 

i 

0 

i - | -■ 

— 

— 


— 

1 

1 j 

i 1 


Exposition: j 

16 h diffuses Tageslicht | 

8 h Dunkel 

37° 

12 h 

Dunkel 

37° 


25 proz. menschliche Erythrocyten 1,0 + Eosin 1 pro mül. fallend 1,0. 6 h bei 
zerstreutem Tageslicht. Dann werden im Dunkel alle halben Stunden vorsichtig 
C0 2 , bzw. II eingeleitet. 12 h Brutschrank. 
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hindurch C0 2 eingeleitet. Das Ergebnis war, daß die Auflösung an 
Stärke und Umfang die Kontrollen um ein Vielfaches übertraf. Hier 
allein schieden sich Niederschläge ab. 

Verfährt man in gleicher Weise mit einem Lecithinversuch, wie 
das im Vers. 65 der Tab. XXX geschehen ist, so verläuft die Hämolyse 


Tabelle XXX. 


Lecithin in mg 

CO, 

Keines 

CO, 

Keines 

CO, 

Keines 

2,5 

fco 

sd 

CO 

fco 

CO 

CO 

0,3 

i fco 

sd 

CO 

fco 

CO 

CO 

0,6 

sd 

d 

CO 

fco 

CO 

CO 

0,3 

d 

— 

CO 

fco 

CO 

fco 

0,15 


1 

CO 

sd 

CO 

fco 

0,07 


I 

sd 

d 

fco 

d 

0,03 

- 

_ 

d 

- 

sd 

— 

0,015 

, - 


- 

- 

sd 

— 

0,007 

0 

— 

— 

— 


d 

i 

l 

! 

Beobachtung: 

15', 

37° 

90', 37° 

270' 

, 37* 


Lecithin 0,25% L0 ccm + Erythrocyten vom Menschen 5% 1,0 ccm. Zu den 
mit „C0 2 u bezeichneten Reihen wird eine durch 15' mit CO a vorbehandelte 
NaCl-Lösung verwendet. Beobachtung bei 37*. 


von allem Anfänge an rascher und ist verstärkt: Letzteres sowohl was die 
Vollständigkeit der Lösung, als auch was die Menge des Lecithins an¬ 
betrifft, die überhaupt noch wirksam ist. Also auch in diesem bedeut¬ 
samen Punkte ein Parallelismus zwischen Lecithin- und Photowirkung. 

Dasselbe gilt vom Wasserstoffgas, welches wir deshalb untersuchten, 
weil O. Groß (cit. nach Busck) angibt, daß es die Eder sehe Reaktion 
fördere. Im Vers. 100 unserer Tab. XXXI leiteten wir ab und zu während 
des Versuches durch eine NaHCO a -Vorlage entsäuertes H-Gas während 
der Belichtung in die eine photodynamische Versuchsreihe, in eine zweite 
0 2 ein. Eine dritte Reihe blieb ohne Gas dem Lichte ausgesetzt, Das 
Ergebnis des 0 2 -Versuches soll in anderem Zusammenhänge später be¬ 
sprochen werden. Hier sei nur auf die mächtige Förderung verwiesen, 
die das H-Gas ausübt und das unter Versuchsbedingungen, die an sich 
die Erythrocyten nicht schädigen. Das Letzterwähnte ergibt sich aus 
jener Kontrolle, wo ohne Eosin belichtet, jedoch mit H behandelt 
wurde. 

Dies scheint jedoch im Gegensätze zum Kohlendioxyd nicht zu 
gelten, wenn H auf vorher belichtete, im Lichte selbst jedoch nicht un¬ 
mittelbar geschädigte Erythrocyten trifft, also bei der Nachwirkung. 
Wahrend auch unter diesen Versuchsbedingungen C0 2 mächtig fördert, 
versagt das H hier vollkommen. Ja es erweckte uns den Eindruck, 

z. f. d. g. exp. Med. XIV. 13 
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II. Pfeiffer u. G. Bayer: 


Tabelle XXXI. 


Eosin in mg 

0, 

H 

Kein 

Gas 

o, 

H 

Kein 

Gas 

O, 

E 

Kein 

Gas 

T - . _ 

1,0 

Sp 

fco 

— 

fco 

ec 

fco 

fco 

CO 

CO 

0.5 

d 

fco 

— 

fco 

CO 

fco 

fco 

CO 

1 

co 

0,25 

d 

fco 

— 

fco 

fco 

fco 

CO 

CO 

CO 

0,13 

Sp 

fco 

— 

fco 

fco 

sd 

CO 

CO 

1 

CO 

0,06 

— 

d 

— 

sd 

fco 


fco 

fco 

1 fco 

0.03 

— 

— 

— 

(1 

sd 


fco 

fco 

d 

0,015 

i 

— 

— 

— 

(1 

— 

d 

sd 

— 

0,007 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

(1 

— 

0,003 

I - 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,0015 

1 _ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0 

i _ 

— 

- 

- 

- 1 

_ 

- 

- 

- 

Beobachtung: 

45' Licht 

60' Dunkel 

240' Dunkel 


5% Erythrocyten des Menschen 1,0, Eosin in fallender Reihe 1,0, 0 2 aus 
Sauerstoff bombe, H aus Kippschem Apparat mit NaIICO s Vorlage alle Viertel¬ 
stunden im Lichte einige Gasblasen. Die Dunkelkontrollen mit 0 2 u. JI zeigen 
nach 240' keine Lysis. 

als ob der Vorgang gehemmt und abgeschwächt worden wäre. Vgl. 
Versuch 112 unserer früher gebrachten Tab. XXIX. 

In anderen ähnlich angeordneten Versuchen (104, 117, 112) erwies 
sich das H als wirkungslos, nicht aber als hemmend, so daß wir uns 
in dieser letztgenannten Hinsicht nicht festlegen wollen. Jedenfalls 
ergibt sich ein beachtenswerter Unterschied zwischen dem Einflüsse 
der C0 2 auf die Licht Wirkung an sich und auf die Nachwirkung. 

Beim Lecithin liegen die Dinge ebenso. Das beweist Tab. XXXII 
unseres Versuches 105, wo vielleicht nicht so stark wie bei der Photo¬ 
hämolyse, so doch innerhalb der an sich lösenden Dosen ihre lösende 
Wirkung beschleunigt und verstärkt wurde. 


Tabelle XXXH. 


Lecithin in mg | 

I 

H 

Kein Gas 

O* 

H 

Kein Gas 

2,5 

fco 

fco 

fco 

co 

CO 

co 

1,3 

fco 

co 

fco 

co 

co 

CO 

0,6 

CO 

co 

sd 

co 

CO 

Co 

0,3 

co 

co 

sd 

co 

co 

co 

0,15 

d 

fco 

sd 

fco 

co 

co 

0,07 

i 

sd 

d 

sd 

fco 

sd 

0,03 


— 

— 

d 

sd 

d 

0,015 

1 

- 

- 

- 

— 

— 

0 


— 

— 

— 

— 

— 

Beobachtung : , 


10', 37° 



>—* 
to 

o 

CO 

«-3 

o 



Lecithin in 0,25% Verreibung 1,0 -f menschliche Erythroeyten 5% 1,0 ccm, 
in den mit 0 2 und H bezeichneten Reihen vor und während des Versuches alle 
30' einige Gasblasen. Beobachtung bei 37°. 
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Anders und sehr verwickelt liegen die Dinge, wenn man diesen Versuchen 
Bleinitrat zusetzt, welches an sich stark agglutinierend und hämolytisch auf 
Blutkörperchen wirkt. Das ergab unser Versuch 178, den wir hier nicht ausführ¬ 
lich mitteilen wollen. Wir prüften den Einfluß des Salzes in 0,33—0,000019 proz. 
Konzentration. 

Es zeigte sich : 1., die Bleiagglutination und Hämolyse wird, ohne daß 
Eosin zugesetzt wäre, im Lichte gefördert. 2. Noch agglutinierende 
Bleimengen (0,01%) hemmen die photodynamische Hämolyse hoher 
Eosinkonzentrationen, fördern jedoch die Wirkung hoher Eosinver¬ 
dünnungen im Lichte. 3. In kleinsten, nicht agglutinierenden Dosen 
hemmt es die Photo Wirkung. 4. Die Lecithinhämolyse wird von agglu¬ 
tinierenden Dosen deutlich gefördert, kleinere Dosen sind völlig wir¬ 
kungslos. 

Hingegen besteht bei Zusatz stark konzentrierter Kochsalzlösung 
Übereinstimmung mit dem Lecithin. Von ihr hat G. Ba y er nachgewiesen, 
daß sie die Wirkung gallensauerer Salze fördert; er führt das auf ober¬ 
flächendynamische Verhältnisse zurück. Die Hemmung der Photo¬ 
hämolyse durch je 1 / 6 des Versuchs Volumens einer 20,10 und 5 proz. NaCl- 
Lösung ist eine sehr starke, was aus Tab. XXXIII, Vers. 28 hervorgeht. 


Tabelle XXXIII. 


Eosin in mg j| 

1 1 2 I 

8 

l 

2 

8 

1 

2 

8 

0,25 

- d 1 

(1 

sd 

fco 

CO 

CO 

co 

CO 

0,13 

- . (i ! 

d 

sd 

fco 

CO 

co 

CO 

co 

0,06 , 

_ _ i 

— 

d 

sd 

CO 

fco 

co 

co 

0,03 

— — | 

— 

Sp 

sd 

CO 

fco 

co 

CO 

0,015 i 

- | - i 

— 


(1 

fco 

sd 

co 

co 

0,007 


- 

— 

— 

sd 

d 

fco j 

CO 

0,003 

— — 

— 

— ; 

— 

Sp 

Sp 

d 

fco 

0 |! 

j 

- 

- 

— 

— 

_ZI_i 

— 

— 

Beobachtung: || 

70' Licht 


180' Licht | 

180' Dunkel 


5% menschliche Ervthrocyten 1,0 ccm -f Eosin fallende Reihe 1,0ccm, hinzu: 
bei 1 je 0,5 ccm NaCl 20°/ 0 , bei 2 je 0,5 ccm NaCl 5%, bei 8 je 0,5 ccm NaCl 0,867«/ 
Volle Sonne. Dunkelbeobachtung bei ca. 12° C. 


Die Wirkung war stärker als die von isomolekularen Lösungen von NH 4 C1, 
schwächer als jene von (NH 4 )^30 4 (Vers. 173). Das zu wissen ist deshalb 
nicht unwichtig, da Moll in seiner Arbeit über Wärmewirkungen auf 
Eiweißkörper anführt, daß auf die sog. ,,Globulinbildung 44 durch die 
Wärme Salze, welche die Dissoziation zurückdrängen, nach Maßgabe 
dieser Fähigkeit auch hemmend wirken; so verzögert Ammonium am 
stärksten. Es folgen dann die Nitrate, endlich die Chloride. Bei der 
Ähnlichkeit, vielleicht bei der Identität der Eiweißveränderungen dort 
und hier verdient diese Nichtübereinstimmung beachtet zu werden. 

13* 
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H. Pfeiffer u. G. Bayer: 
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Was die Lecithinhämolyse anlangt, so ergibt sich aus Tab. XXXIV 
unseres Vers. 140, daß namentlich im Anfänge des Versuches eine konzen- 


T ab eile XXXIV. 


Lecithin in mg 

NaCl 20% 

NaCl 10% 

NaCl 0,86% 

NaCl 20% 

NaCl 10% 

NaCl 036% 

0,25 


_ 

sd 

CO 

CO 

co 

0,13 


- 

sd 

CO 

CO 

co 

0,06 

' 


sd 

CO 

CO 

co 

0,03 


-- 

d 

CO 

CO 

co 

0,015 

- 



— 

fco 

fco 

0,007 

0 

' 

— 


_I_ 1 

fco 

d 

I 

Beobachtung: 

| 10', 37° 

300', 37° 


Lecithin 0,25%i Verreibung in 0,86% NaCl je 1,0 ccm fallende Reihe. Dazu 
je 0,5 ccm NaCl 20%i 10%, 0,86% und 1,0 ccm menschliche Erythrocyten 5%. 
Beobachtung im Brutschrank. 


trierte NaCl-Lösung die Lecithinwirkung auf hebt. Später verliert sich die 
Hemmung immer mehr, bleibt aber doch bis zum Ende des Versuches 
deutlich erhalten. 

Zusammenfassend kann also über die hier aufgedekten Gemeinsam¬ 
keiten gesagt werden: 

1. Lecithin vermag über das lösende Eigenvermögen hinaus die 
Photohämolyse zu fördern. 

2. CO a und H fördern in gleicher Weise photodynamische Wirkungen 
und Lecithinhämolyse, ersteres auch bei der Nachwirkung. 

3. NaCl hemmt beide Arten der Blutkörperchenschädigung sehr 
stark. 

4. Bleinitrat wirkt je nach der Menge verschieden. 

Auf der anderen Seite wiederum konnten wir aber die photodyna- 
mische Hämolyse durch verschiedene Maßnahmen beeinflussen, ohne 
daß dies in dem gleichen Sinne auch bei der Lecithinhämolyse möglich 
gewesen wäre. Dies gilt z. B. für den 0 2 . Wirkt er, wie in unserem 
Versuche 91 in statu nascendi, oder aber wie in unserem Versuche 100, 
Tab. XXXI, inaktiv auf die Photohämolyse ein, so beschleunigt und ver¬ 
stärkt er sie sehr beträchtlich. Im Gegensätze dazu lehrt uns unser 
gleich angeordneter Versuch 88 und 105 (Tab. XXXV, XXXII), daß da¬ 
durch die lösende Kraft des Lecithins so gut wie unverändert bleibt. 

Ähnlich lagen die Dinge für Pepton Witte. In den Vers. 20, 
61 b, 67 und 94 wurde die Auflösung der Erythrocyten im Lichte dadurch 
erkennbar gefördert (Tab. XXIIIy Vers. 94), während es in Versuch 62d 
die Lecithinhämolyse nicht beeinflußte. Daraus ergibt sich eine Ein¬ 
schränkung für die eben aufgestellten Gemeinsamkeiten. Es lassen 
sich also Versuchsbedingungen finden, welche an einen 
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Tabelle XXXV. 


Lecithin in mg 

H.O, | 

Keines 

H,O a 

Keines 

1 

1,3 

' CO 

fco 

i 

CO 

CO 

0,6 

fco 

fco 

CO 

CO 

0,3 

fco 

sd 

CO 

fco 

0,15 

sd 

d 

sd 

sd 

0,07 

d 

i 

d 

(1 

0,03 

0 

-- 


— 

1 _ 

Beobachtung: 

1 90', 

37° 

480', 370° 


Lecithin in 0,13 %, Verreibung 1,0 ccm, -f* menschliche Erythrocyten 5% 
+ 1 ccm II 2 0 2 0,25 °/o bzw. NaCl 0,86°. Beobachtung bei 37°. 

verschiedenen Mechanismus der photodynamischen und 
der Lecithinhämolyse denken lassen. 

Das zwingt dazu, mit Schlüssen vorsichtig zu sein. Wenn das gleich¬ 
sinnige Verhalten auch dafür spricht, daß Lecithin in irgendeiner Form 
an den photodynamischen Veränderungen der Erythrocyten mitbeteiligt 
sein mag, so ergeben doch auf der anderen Seite die Unstimmigkeiten, 
daß hier noch andere wichtige Umstände im Spiele sein müssen. 

Die Gesamtheit unserer Versuche über die Mitbeteiligung 
der Lipoidstoffe der roten Blutkörperchen an der Photobämo- 
lyse ergibt also das folgende Bild: 

1. Das Cholesterin der Erythrocyten ist sicherlich unbeteiligt an 
ihrer Auflösung. 

2. Das Lecithin der roten Blutkörperchen dürfte gleichfalls nicht 
die Ursache der Hämolyse sein. 

3. Es bildet sich aus Lecithin bei Belichtung mit Eosin kein lytisch 
wirkender Körper im Sinne der Annahme Hasselbalchs. 

4. Das lytische Eigenvermögen des Lezithins wird unter dem Ein¬ 
flüsse photodynamischer Wirkungen zerstört. 

5. Gewisse Übereinstimmungen, welche der Mechanismus der Photo¬ 
hämolyse mit dem der Lecithinhämolyse zeigt, gemessen an dem Ein¬ 
flüsse fördernder und hemmender Eingriffe, legen die Vermutung einer 
unmittelbaren Anteilnahme nahe. Zu denken wäre vielleicht daran, 
daß Lecithineiweißverbindungen hier eine Rolle spielen. 

6. Das Lecithin steht aber sicherlich nicht im Mittelpunkte dieses 
Vorganges, da auch Unterschiede in der Beeinflußbarkeit beider Reak¬ 
tionen aufgedeckt werden konnten. Sie beweisen, daß für die Photo¬ 
hämolyse andere Faktoren mit von Belang sind. 

7. Wir haben keinen Anhaltspunkt dafür gewonnen, daß aus anderen 
Körpern entstehende, blutlösende Gifte hier teilhaben. Vielmehr fielen 
alle darauf gerichteten Versuche verneinend aus. 
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4. Photodynamische Wirkungen auf das JK-Präparat. 

In diesem Zusammenhänge möge auf das Verhalten des JK-Präpa- 
rates gegenüber hemmenden und fördernden Einflüssen hingewiesen 
werden. 


C. Neuberg und Galambos haben gezeigt, daß, von der Anthracenreihe 
abgesehen, die photodynamisch hochwirksamem Farbstoffe als Lichtkatalysatoren 
für die von ihnen untersuchten Umsetzungen einer großen Reihe chemisch defi¬ 
nierter Verbindungen nicht in Betracht kommen. Daß dieser Unterschied zwischen 
den Farbstoffen und manchen ihrer Katalysatoren kein grundsätzlicher ist, daß es 
auch chemisch definierte Verbindungen gibt, welche durch fluoreszierende Farb¬ 
stoffe im Lichte zerlegt werden können, hat W. Straub gezeigt, als es ihm gelang, 
aus einer JK-Lösung freies Jod durch Eosin abzuspalten. Wir können seine Er¬ 
fahrungen bestätigen. 


Diese Reaktion ist viel empfindlicher als die Photohämolyse. Sie 
tritt auch noch im diffusen Tageslichte bei Belichtungsstärken und in 
Eosinverdünnungen auf, welche auf die roten Blutkörperchen über¬ 
haupt nicht wirken. Dies ergibt unser in Tab. XXXVI wiedergegebener 
Vers. 53. 

Tabelle XXXVI. 


JK 1% 1,0 mi, 

Eosin l°/oo 

JK 17» 1,0 

l°/oo 

JK l°/„ 1.0 „ 

n 1%0 

JK 17» 1,0 „ 

11 l°/oo 

JK 0,17» 1,0 „ 

v l °/00 

JK 0,17» 1,0 „ 

ii 9,l°/oo 

JK 0,17 0 1,0 

„ 0,01°/oo 

JK 0,17» 1,0 „ 

o ~ 

o 

JK 0,017» 1,0 „ 

„ 17oo 

JK 0,01 1 Yo 1,0 

„ 0,17m 

JK 0,017» 1,0 „ 

„ 0,017m 

JK 0.017» 1,0 „ 

.. 0°/oo 

NaCl 0.867» 1.0 „ 

1 0, 00 

NaCl 0,867» 1,0 „ 

„ 0,17«. 

NaCl 0,867» 1,0 

., 0,017oo 

NaCl 0,867» 1,0 „ 

, 0»/m 


i 


1,0 

ccm 

in 

in 

m 

111 

in 

0,1 

ii 

d 

f in 

in | 

m 

m 

0,01 


Sp 

d 

m 

III 

in 

1,0 

•n 

-■ 

__ 

- 1 

- 

- 

1,0 

ii 

-- 

- 



- 

1,0 

ii 

- 


d 

sd 

s<l 

1,0 

1,0 

ii 

ii 

' — 




— 

1,0 

1,0 

■i ! 

- 


— 

— 


1,0 


- 

- 



- 

1.0 

1.0 

1,0 


- 

- i 

- 



1,0 



— 

; — ; 


— 

1,0 

ii 

i § 

- 

. - 

- 

- 


Beobachtung: 


I 30'| 90'|150'{+150'! 5" 

I Tageslicht! j Sonne Dunkel 


Vergleich: Menschliche Erythroeyten mit l°/ 00 Eosin zu gleichen Teilen im 
Tageslicht 510' negativ! Temperatur 5°, in der Sonne bis 20°. 


Diese Wirkung unterscheidet sich im Gegensätze zu der auf Ery- 
throcyten in verschiedener Weise. Z. B. darin, daß hier eine deutliche 
Nachwirkung nicht beobachtet werden kann. Das zeigt unser 
in Tab. XXXVII wiedergegebener Vers. 63. 

Eine Reihe ganz gleich zusammengesetzter JK-Präparate — Zusatz von je 
0,5 ccm 0,25°/oo Eosinlösung — wird verschieden lange dem Lichte ausgesetzt, so 
zwar, daß noch vor, bzw. schon nach Eintritt der J-Reaktion die Röhrchen ins 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Zur Kenntnis lichtkatalytischer Wirkungen. 191 


Tabelle XXXVII. 


Belichtungszeit | 

J-Reaktion 


J-Reaktion nach 

Min. ' 

sofort 

6 h 

12 h 

24b 

5 1 

10 i 

15 | 

20 ! 

- 

- 

1 

! 

- 

— 

Sp 

i ^ 

— 

25 | 

- 

Sp 

j Sp 

- 

30 | 

- 

Sp 

d, Sp 

! 

* 60 

I d 

d 

| d 

d 

95 

sd 

sd 

sd 

sd 

120 

fm 

fm 

1 fm 

fm 

150 

; m 

1U 

| m 

m 


Gewohntes JK-Präparat mit 0,25 %o Eosinzusatz. Belichtung in voller 
Wintersonne. Sodann aufbewahrt im Dunkeln bei Zimmertemperatur. 

Dunkel gebracht werden. Sie werden daraufhin untersucht, ob in den im Lichte 
noch unveränderten Röhrchen später im Dunkeln die Stärkereaktion auftritt, in 
jenen, welche im Lichte schon freies J abgespalten hatten, die Stärke der Reaktion 
zunimmt. In 2 Versuchen, die im Lichte eben noch unverändert geblieben waren, 
konnten später im Dunkeln eben erkennbare Spuren einer J-Reaktion wahr¬ 
genommen werden, die später wieder verschwand. In allen anderen Röhrchen 
hingegen wurde auch diese Spur einer Nachwirkung vermißt. Eine so starke Zu¬ 
nahme der Lichtreaktion im Dunkeln, wie dies bei den roten Blutkörperchen der 
Fall ist, fehlt hier jedenfalls. 

Es liegen demnach die Verhältnisse bei diesem anorganischen Sub¬ 
strat für photodynamische Wirkungen grundsätzlich anders als wie 
dort. Sie scheinen aber auch anders zu liegen wie in den Jodoformver¬ 
suchen von Szillard, welcher dort eine Nachwirkung beobachtet hat. 
Sie beweisen jedenfalls, daß hier die Nachwirkung vom 
Substrat und nicht vom Katalysator abhängt. 

Auch in dem hemmenden und fördernden Einfluß verschiedener 
Körper auf die J-Abspaltung im Lichte ergeben sich neben gleichsin¬ 
nigen Wirkungen andererseits bemerkenswerte Unterschiede im Ver¬ 
gleiche zur Photohämolyse. Es fördern die Lichthämolyse und die 
J-Abspaltung in gleicher Weise aktiver und inaktiver Sauerstoff; es 
hemmt NaCl, Serumeiweiß, Albumin, Globulin. 

Grundsätzlich verschieden sind jedoch die Wirkungen von H, CO a 
und Pepton. Sie fördern, wie aus den früher wiedergegebenen Ver¬ 
suchen erkannt werden kann, stark die Lysis, hemmen jedoch ebenso 
die JK-Wirkung des Lichtes. Die Tab. XXXVIII, XXXIX, XL unserer 
Versuche 102, 113 und 94 seien dafür ein Beleg. Ebenso hemmt Rohr- % 
zucker die JK-Wirkung viel stärker als die Blutkörperchenwirkung, 
während Traubenzucker hier im Gegensätze zu dort völlig wirkungslos 
ist (Vers. 87 und 124). Wir sind den Ursachen dieser so tiefgreifenden 
Unterschiede bis jetzt nicht näher nachgegangen. Eine Übersicht über 
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Tabelle XXXVIII. 


Eosin in mg 

i[ 

:j Kein Gas 

O. 

H 

Kein Gas 

O, ; 

H 

Kein Gas 

0, 

H 

0,25 

_ 

d 

— 

Sp 

fm 

— 

m 


fm 

0,13 

Sp 

d 

- 

d 

fm 

— 

in 

m 

fm 

0,06 

— 

d 

— 

Sp 

fm 

— 

m 


fm 

0,03 

- 

d 

— 

Sp 

fm 

— 

m 

m 

sd 

0,015 

- 

s P 

- 

- 

d 

- 

m 


| Sp 

0,007 


1 — 

- 

— 

- 

— 

d 

sd 


0,003 

- 


- 

- 

- 

— 

Sp 

Sp 

— 

0,0015 

- 


- 

— 

- 

— 

— 

— 

1 — 

0 

i———i 

i_—_ 

— 

— 


— 

— 

— 

! — 


Beobachtung: || 


Licht 60' 


Licht 120' 


Licht 360' 


Gewohntes JK-Präparat. Vor Beginn des Versuches und während seines 
Ablaufes alle 20—30' einige Gasblasen. H-Röhrchen mit Paraflinuin liquidum 
Uberschichtet. Dunkelkontrollen ohne Veränderung. Zerstreutes Tageslicht. 


Tabelle XXXIX. 


Eosin in mg j 

co 4 | 

Kein Gas 

CO* 

Kein Gas 

CO* 

Kein Gas 

1,0 

Sp 

(1 

sd j 

f in 

m 

m 

0,5 

d 

(1 

sd 

fm 

in 

m 

0,15 

Sp 

sd 

sd 

fm 

m 


0,13 

Sp 

sd 

d 

fm 

m 

m 

0,06 

Sp 

d 

Sp 

sd 

fm 

m 

0,03 

— 

Sp 

Sp 

d 

fm 

m 

0,015 

— 

Sp 

— 

Sp 

d 

fm 

0,007 |j 

0 ’ 

— 

— 

_ 

i Sp 

Sp 

sd 

Beobachtung: || 

120' 

Licht 

240' 

Licht 

300' 

Licht 


Gewohntes JK-Präparat. In den CO a -Reihen mehrmals einige Gasblasen 
eingeleitet. Zerstreutes Tageslicht. 


Tabelle XL. 





- - 

- -- - 



- — 


— 

Eosin io mg 

| Pepton 

Pepton 1 

NaCl 

Pepton 

1 °' 

1 o 

Pepton 

0,6% 

1 

| NaCI 

Pepton 

io/ 

1 0 

Pepton 

0,6% 

NaCl 

0,25 

_ 

_ 

d 

— 

_ 

sd 

Sp 

sd 

m 

0,13 

— 

— , 

Sp 

- 

- 

m 

Sp 

sd 

in 

0,06 

— 

— 


— 

- 

in 


d 

1 io 

0,03 

— 

— 

— 

- 


m 

— 

: «p 

m 

0,015 

— 

— 

-- 

- 

— 

sd 

- 


m 

0,007 

0 

— 

1 — 

— 

— 

— 

i Sp 

_ 


TU 

Beobachtung: 

| Licht 60' 


Licht 120' | 

j Licht 360' 


Gewohntes JK-Präparat, dazu je 0,5 ccm. Pepton 1%, 0,5% und NaOl. Zer¬ 
streutes Tageslicht. 
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1. Die Tatsache, daß eine Substanz einem bestimmten Substrate 
gegenüber die photodynamische Wirkung zu hemmen oder zu fördern 
vermag, beweist noch keineswegs, daß sie dies auch gegen andere tut. 
Die Wirkung kann hier geradezu verkehrt sein. 

2. Das zeigt entgegen der früher erörterten Anschauung von Busek 
über die Serumhemmung, daß hemmende und fördernde Einflüsse 
keineswegs durch eine Veränderung des Katalysators, in unserem Falle 
also durch eine Abschwächung der Fluoreszenz, durch Veränderungen der 
Absorptionserscheinungen allein bedingt sein müssen. Würde sich die 
Hemmung in unserem Falle auf eine Abschwächung der Fluoreszenz, 
auf eine Veränderung der Absorptionserscheinungen allein zurückführen 
lassen, so müßte sie in gleicher Weise sich allen Substanzen gegenüber 
äußern. Denn, diese Annahme als richtig vorausgesetzt, käme sie der 
Stillegung des Motors gleich. Dies ist aber nicht der Fall. 
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Das zeigt 3., daß wenigstens in bestimmten Fällen die Hemmung und 
Förderung solcher Vorgänge sich nicht am Katalysator selbst, sondern 
am Substrat abspielen. Solche Stoffe beeinflussen die Wirkung nicht 
dadurch, daß sie die Katalysatoren selbst verändern, sondern dadurch, 
daß sie das Substrat geeigneter oder ungeeigneter machen, unter dem 
Einflüße des Lichtes sich chemisch zu zersetzen. Der Vorgang der 
Hemmung kommt in solchen Fällen, um mit Neuberg zu sprechen, 
nicht dadurch zustande, daß er die Überführung von Oxydul in Oxyd 
am Katalysator stört. Er kann nur so vor sich gehen, daß der Sauer¬ 
stoffüberträger, also das Substrat verändert wird. Die Hemmung 
wirkt also erst mittelbar auf die Reaktion Oxydul Oxyd am Kata¬ 
lysator. Damit darf aber keineswegs von vornherein ausgeschlossen 
werden, daß es nicht auch Hemmungen und Förderungen gibt, die den 
Katalysator verändern. 

Endlich ergibt sich 4., daß das Wesen lichtkatalytischer Vorgänge — 
denselben Katalysator vorausgesetzt — verschieden sein kann je nach 
dem Substrate, das wir prüfen. Es ist daher unzulässig, aus der Analyse 
eines lichtkatalytischen Vorganges allgemeine Schlüsse auf das Wesen 
anderer zu ziehen. 

5. Über den Einfluß mineralischer Katalysatoren auf die Photohämolyse. 

Im Anschlüsse an diese Studien über die Photohämolyse sollen noch 
Versuche erwähnt werden, welche die Einwirkung mineralischer Kata¬ 
lysatoren auf die roten Blutkörperchen und auf unser JK-Präparat 
an sich und ihren Einfluß .auf fluoreszierende Farbstoffe betreffen. 

C. Neuberg und Galambos prüften an ihren chemisch definierten Körpern 
die Wirkung fluoreszierender Farbstoffe, welche gegen Paramäcien, Blutkörperchen 
usw. hoch wirksam sind. Sie fanden, daß sie mit Ausnahme der Anthrazenreihe 
dort vollkommen versagen, wo Ur-, Fe-, Mn-Salze im Lichte außerordentlich 
stark zerlegen. 

Sie ziehen aus ihren Untersuchungen den Schluß, daß die Gruppe der phofo- 
dynamischen Erscheinungen durch fluoreszierende Farbstoffe von der Fluoreszenz 
ganz unabhängig ist. Sie kommen zu dem Schlüsse, daß das Wesen beider Licht- 
Wirkungen grundsätzlich gleich ist. Das Wirksame und das Gemeinsame an beiden 
Vorgängen ist, daß zwischen dem Katalysator — Mineral oder Farbstoff — und 
dem Substrate — chemische Verbindung oder lebende Zelle — eine Reaktion statt¬ 
finden kann, bei welcher die betreffende Verbindung oxydiert, der Katalysator 
reduziert wird. Verwandelt dann der Luft-0 2 den Katalysator wieder in eine 
höhere Oxydationsstufe, die bei der Bestrahlung vom Substrate neuerdings redu¬ 
ziert wird, so hat man hier wie dort eine typische Übertragungskatalyse vor sich, 
deren treibende Kraft im Lichte liegt. 

Angesichts dieser Anschauung schien es uns nicht wertlos, die vor¬ 
liegenden Versuche nach zwei unserers Wissens heute noch nicht ge¬ 
prüften Richtungen hin zu ergänzen. Wir stellten uns die Frage: 1. Wie 
wirken im Lichte die typischen Lichtkatalysatoren auf rote Blutkörper¬ 
chen ein? Sind hier Veränderungen zu beobachten, wie wir sie von 
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den fluoreszierenden Farbstoffen her zu sehen gewohnt sind ? 2. Wie 
beeinflussen sich gegenseitig mineralische Katalysatoren und fluores¬ 
zierender Farbstoff in ihrer chemischen und in ihrer biologischen Wir¬ 
kung? 

Konnte im Versuche gezeigt werden, daß auch mineralische Kataly¬ 
satoren Photohämolyse erzeugen, andererseits beide Gruppen von Ka¬ 
talysatoren in ihrer Wirkung auf unser Substrat sich unterstützen, 
so konnte in einem solchen Ergebnisse eine neue Stütze für die An¬ 
schauung C. Neubergs gewonnen werden. Ein negativer Ausfall 
beider Versuchsreihen jedoch hätte einen Beweis gegen diese Theorie 
der Lichtkatalyse nicht erbringen können, da ja in der ersten der Ver¬ 
suchsreihen für den Katalysator in dem organischen Substrat kein 
brauchbarer 0 2 -Überträger vorliegt, in der zweiten Versuchsreihe 
gegenseitige Beeinflussung der Katalysatoren oder Einfluß der Ka¬ 
talysatoren auf das Substrat den Vorgang der Lichtkatalyse hemmen 
konnte. 

Mit mineralischen Katalysatoren machten wir unsere Versuche 
noch aus einem anderen Grunde. Nach Neuberg sind Uransalze in 
Losungen und Ferrosulfat hochwirksame Katalysatoren, welche nicht 
fluoreszieren. Konnte gezeigt werden, daß auch sie im Lichte hämoly¬ 
tisch wirken, so konnte die Fluoreszenz als Ursache der photodynami¬ 
schen Wirkung aus einem weiteren Grunde ausgeschlossen, somit auch 
die Anschauung Buscks über die Ursache der Serumhemmung zurück¬ 
gewiesen werden. 

Wir prüften die Lichtwirkung und den Einfluß auf die Eosinhämo¬ 
lyse im Lichte für Ferrosulfat und Urannitrat in zwei getrennten Ver¬ 
suchen zweimal. Die Fe-Versuche sind in den Tab. XLII, XLIII 
und XLIV unserer Vers. 184, 186 und 187 wiedergegeben. 

In diesen Versuchen wurde durch 45 Minuten bei voller Sonne belichtet, dann 
im Dunkeln beobachtet. In dem hier nicht ausführlich wiedergegebenen Versucht* 
199 wurde durch 7 Stunden belichtet, alle anderen Versuchsbedingungen jedoch 
nicht verändert. 

Aus der abgedruckten Tabelle XLII ergibt sich das Folgende: 

1. Ferrosulfat vermag bis zu hohen Verdünnungsgrenzen die roten 
Blutkörperchen des Menschen zu agglutinieren, im Dunkeln jedoch erst 
nach 20 Stunden Beobachtung sie spurenweise zu lösen. 2. Es löst 
im Lichte unter Versuchsbödingungen, die für sich allein keine Hä¬ 
molyse erzeugen. 3. Es bildet schon im Dunkeln Methämoglobin. Dieser 
Vorgang ist im Lichte beschleunigt, verstärkt und tritt noch in solchen 
Salzlösungen auf, welche im Dunkeln in dieser Hinsicht unwirksam 
sind. 4. Bei kurzer Belichtungszeit konnte eine deutliche Nachwirkung 
nicht beobachtet werden. In dem lange belichteten Versuche 199 je¬ 
doch wurde außer einer starken Lichthämolyse auch eine unverkennbare 
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Tabelle XL1I. 


Ferrosulfat in g 

Licht 

Dunkel 

Licht 

| Dunkel 

Licht 

Dunkel 

0,01 

a, d 

a 

a, sd 

1 a 

a, sd 1 

a, Sp 

0,005 

1 a, sd 

a 

a, sd 

a 

a, sd 

a, Sp 

0,0025 

a, sd 

a 

a, sd 

a 

a, sd 

a, Sp 

0,0012 

a 

i a 

a, d 

a 

a, d 

a, Sp 

0,0006 

a 

a 

a, d 

a 

a, d 

a, Sp 

0,0003 

a 

a 

a, d 

a 

a, d 

a, Sp 

0,00015 

a 

a 

a, Sp 

a 

a, Sp 

a, Sp 

0,00007 

a 

; a 

a 

a 

a, Sp 

a, Sp 

0 


1 

- 

i _ 

i 

Sp 

Sp 

Beobachtung: 

30' Licht j 

285' 

Nachwirkung nach 
20 h Dunkel 


a = Agglutination, sd, d, Sp = Grad der Hämolyse. Ferrosulfat 1% fallende 
Reihe 1 ccm, NaCl 0,86% lccm. Menschen-Erythrocyten 5% lccm. 45' volle 
Sonne, dann Dunkel bei Zimmertemperatur. In Lichtröhrchen 1—3 schon nach 
30' starke Methämoglobinbildung, im Dunkeln schwach, erst nach 20 h . 

Nachwirkung erzielt. 5. Es vermag aus JK-Lösung im diffusen Tageslichte 
auch bei lange dauernder Belichtung an sich nur spurenweise freies J 
abzuspalten (Tab. XLIVb). 6. Die Wirkung auf Blutkörperchen und 
JK blieb weit hinter der von Eosinlösungen zurück. 

Ferrosulfat, einer der wirksamsten mineralischen Lichtkatalysa¬ 
toren, wirkt also auch auf die Blutkörperchen im Sinne einer Photo¬ 
hämolyse ein, erweist sich aber als viel schwächer wirksam als das für 
die Zerlegung einfacher chemischer Substanzen wirkungslose Eosin. 
Dasselbe gilt für das JK-Präparat. 

Sein Verhalten zu der Lichthämolyse durch Eosin läßt sich aus der 
flab. XLIII, Vers. 186 in folgender Weise ableiten: 1. Ferrosulfat beein- 
Tußt in agglutinierenden Dosen die Lichtwirkung des Eosins stark: 
Es beschleunigt und verstärkt die Lysis und die Methämoglobinbildung 
und führt noch unter Versuchsbedingungen zum Ausfallen von Eiweiß¬ 
körpern, wo Eosin das allein nicht zu tun imstande ist. In nicht agglu¬ 
tinierenden Dosen ist w r eder Förderung noch Hemmung des Vorganges 
zu beobachten. 2. Da die Förderung durch agglutinierende Dosen viel 
stärker ist, als dem Lösungsvermögen des Salzes im Lichte entspricht, 
so kann es sich hier nicht um eine reine Summationswirkung handeln. 
Mit Rücksicht auf sein Verhalten dem JK-Präparate gegenüber dürfte 
vielmehr eine Förderung der Eosimvirkung vorliegen. 

Die alleinige und die kombinierte Wirkung auf das JK-Präparat 
zeigt Tab. XLIV des Vers. 187 an: Darnach spaltet 1. Ferrosulfat in den 
verwendeten Mengen im Dunkeln aus JK kein freies J ab. 2. Im diffusen 
Tageslichte und unter Versuchsbedingungen, wo Eosin sehr kräftig 
spaltet, tritt eine nur eben spurenweise J-Reaktion auf. 3. Mit wach- 
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Tabelle XLHI. 



— 

Ferro- 

Ferro- 





Ferro- 

Ferro- 

Eosin in mg 

NaCl 

sulfat 

sulfat 



* EÜ3 ; 

NaCl 

sulfat 

sulfat 



0,007 mg 

0,0007 mg 





0,007 mg 

0,0007 mg 

0,5 

sd 

a,fco,N 

d 

sd 

a, st, N 

sd 

co 

a, st, N 

CO 

0,25 

d 

a, fco, N 

d 

d 

a, st, N 

sd 

co 

a, st, N 

co 

0,13 

! d 

a, fco, N 

d 

d 

a, st, N 

d 

co 

a, st, N 

CO 

0,06 

— 

a, d 

■ — 

d 

a, st, N 

d 

co 

a, st, N 

co 

0,03 

— 

a 

— 

Sp 

a, st, N ! 

Sp 

co 

a, st, N 

co 

0,015 

- 

a 

- 


a, st, N 

— 

fco 

a, st, N 

sd 

0,007 

0 

— 

a 

— 

— 

a, st, N ; 

l “ 

— 

sd 

a, st, N 

d 

Beobachtg.: 

60' Licht 

85' Licht 

180' Dunkel 


Bosin in fallender Reihe 1,0 ccm, NaCl, bzw. Ferrosulfat 0,007 bzw. 
0,0007 mg in 0,86% NaCl je 1 ccm, menschliche Erythrocyten 5% 1 ccm. 85' 
direkte Sonne, dann Dunkel. Zeichenerklärung: 
a = agglutiniert, sd, d = sehr deutliche, deutliche Lysis, 

co = komplette Lysis, Sp = spurenweise Lysis, 

fco = fast komplette Lysis, N = Niederschlag 

st = starke Lysis, 

ln den Ferrosulfat-Reihen tritt die Methämoglobinbildung rascher und stärker 
ein als in der NaCl-Kontrolle. Die Dunkelproben ergeben außer Agglutination 
bei Ferrosulfat 0,007 mg keine Veränderung. 

sender Belichtungszeit vermögen zwar noch Salzmengen erkennbare 
Mengen freien J zu liefern, welche dies bei kürzerer Lichtwirkung 
nicht vermochten. Hingegen nimmt die Menge des freien J (im Gegen¬ 
satz zum Eosin und Uran) nicht zu. Die Stärkereaktion tritt auch dann 
eben nur spurenweise auf und wächst auch in jenen Röhrchen nicht, 
in denen schon anfangs die Stärkekörnchen gelblich gefärbt waren. 
4. Hingegen beschleunigt und verstärkt das Salz außerordentlich stark 
und plötzlich die J-abspaltende Wirkung desEosins, so zwar, daß nach 
kurzer Belichtungszeit schon in solchen Eosinverdünnungen kräftige 
J-Reaktion beobachtet werden kann, die ohne Fe-Zusatz dauernd 
wirkungslos bleiben. Es wird also in gleicherweise die Stärke der J-Ab- 
spaltung, wie auch ihre Geschwindigkeit gefördert. Dazu sind dann 
noch solche Eosinmengen befähigt, die ohne Fe wirkungslos sind. 5. Die 
Stärke dieser Förderung nimmt mit fallender Salzmenge ab und bleibt 
bei längerer Versuchsdauer immer mehr zurück. 6. Da das Fe-Salz 
selbst im Lichte nur spurenweise J freimacht, so kann der Mechanismus 
seiner Förderung nur darin liegen, daß es nicht das Substrat für die 
Photokatalyse zugänglicher, sondern das Eosin selbst, also den Sensi¬ 
bilisator empfindlicher macht. 

Aus den festgestellten Tatsachen ergibt sich also, wie wir erwarteten, 
daß Ferrosulfat nicht nur selbst „photodynamische“ Wirkungen fluo- 
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198 H. Pfeiffer u. G. Bayer: 


Tabelle XLTVa. 


Eoain in mg 

I 

NaCl 

Fe30 4 

17» 

FeS0 4 

0.17» 

NaCl 

FeSO, 

17» 

FeSO, 

0.17» 

NaCl 

FeSO* 

17» 

FeS0 4 

0.17» 

NaCl 

Fe80 4 

17» 

FeSO, 

0.17» 

0,1 1 

_ 

fm 

d 

fm 

m 

fm 

m 

m 

m 

in 

m 

m 

0,05 


fm 

d 

fm 

fm 

fm 

111 

m 

m 

m 

m 

in 

0,025 

- 

fm 

Sp 

fm 

fm 

sd 

m 

m 

fm 

m 

m 

fm 

0,013 1 

_ 

d 

Sp 

sd 

fm 

d 

m 

fm 

fm 

m 

fm 

fm 

0,006 


<1 


d 

fiu 

d 

fm 

fm 

d 

fm 

fm 

d 

0,003 


d 

- 

Sp 

sd 

Sp 

d 

sd 

Sp 

d 

sd 

Sp 

0,0015 

- 

Sp 

- 

- 

sd 

Sp 

Sp 

sd 

Sp 

Sp 

; sd 

j Sp 

0,0007 

— 

Sp 

— 

— 

d 

Sp 

Sp 

sd 

Sp 

Sp 

sd 

1 Sp 

0,0003 

— 


— 

- 

d 

Sp 

— 

d 

Sp 

— 

d 

Sp 

0,00015 

— 

- 

— 

— 

d 

Sp 

- 

d 

Sp 

— 

d 

Sp 

0 

— 

1 “ 

— 

— 

Sp 

Sp 

— 

Sp 

Sp 

— 

Sp 

Sp 

Beobachtung: j 

15' Licht 

-60' Licht 

180' Licht 

540' Licht 


Tabelle XLIVb. 


FeS0 4 in g j 





0,01 | 

i ; 

Sp 

Sp 

Sp 

0,005 


Sp 

Sp 

Sp 

0,0025 1 


Sp 

Sp 

Sp 

0,0013 

_ i 

Sp 

Sp 

Sp 

0,0007 

1 - 

Sp 

Sp 

Sp 

0,00035 


Sp 

Sp 

Sp 

0,00015 



Sp 

Sp 

0,00007 

; - 


Sp 

Sp 

0,000035 

i _ 


— 

— 

0,000017 i 

- i 



- 

0 ! 

— 



— 

Beobachtung : j 

15' Licht 

60' Licht 

180' Licht 

540' Licht 


a) Eosin fallende Reihe in 1 ccm, dazu je 0,5 cem NaCl 0,86%, bzw. 
FeS0 4 l°/oo (= 0,0005 g), bzw. FeS0 4 0,l°/oo (= 0,00005 g) in 0,86% NaCl. 
Dazu je 1 ccm JK 1% in NaCl 0,86% und Klopferstärkeemulsion 0,2 ccm. 

b) Ferrosulfat fallende Reihe 1 ccm, dazu je 0,5 ccm NaCl 0,86%i 1 ccm 
JK 1%, Stärkeaufschwemmung 0,2 ccm. Zerstreutes Tageslicht, a) und b) unter 
denselben Lichtwirkungen. 

reszierender Stoffe auszulösen vermag, sondern daß es, mit ihnen ver¬ 
einigt, ihre Wirkung verstärkt. Weiter zeigt es sich, daß einer der 
wirksamsten Lichtkatalysatoren Neubergs dem J gegenüber so gut 
wie versagt, selbst jedoch schwach photodynamisch wirkt, die photodyna¬ 
mische Wirkung von Farbstoffen hingegen außerordentlich stark be¬ 
schleunigt und verstärkt. 

Ähnlich aber nicht gleich liegen die Dinge bei Urannitrat. Auch 
hier haben wir in den Versuchen 188, 189 und 190 der Tab. XLII, 
XLIV, XLV kurze Belichtungszeiten gewählt, in dem Vers. 199 lange 
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II. Pfeiffer u. G. Bayer: 
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— 7 Stunden — belichtet. Der Einfluß auf die Photohämolyse Tab. XLV 
war darnach ein etwas verschiedener: 

1. Urannitrat agglutiniert schon im Dunkeln bis zu hohen Ver¬ 
dünnungen menschliche Erythrocyten, ohne sie zu lösen. Zugleich bildet 
sich in konzentrierteren Lösungen Methämoglobin. 2. Im Lichte bleiben 
bei kürzerer Einwirkung die Blutkörperchen ungelöst und lösen sich 
erst (Vers. 198) bei maximaler Belichtung. Seine lösende Wirkung 
bleibt also im Lichte hinter jener des FeS0 4 zurück. 3. Hingegen tritt 
unter dem Einflüsse des Uransalzes eine sehr starke Nachwirkung zu¬ 
tage, die bis zu hohen Verdünnungsgraden nachweisbar ist. Dabei 
kann sich nach vollständiger Auflösung in den früher lackfarbenen 
Röhrchen ein Niederschlag von Eiweiß bilden. Die Nachwirkung ist 
also stärker ausgesprochen als bei dem untersuchten Fe-Salze. 4. Die 
Bildung von Methämoglobin ist im Lichte verstärkt und beschleunigt. 

Vers. 189 Tab. XLVI gibt den Einfluß von Urannitrat auf die Eosin¬ 
wirkung im Lichte wieder: 1. In an sich agglutinierenden Dosen hemmt 


Tabelle XLVI. 


Eosin in mg 

NaCl 

Uran 1 

Uran 2 

NaCl 

Uran 1 

Uran 2 

NaCl 

Uran 1 

Uran 2 

0,25 

fco 

— 

sd 

CO 

~ ~~ 

_ 

CO 

CO 

- M-f- 

CO 

0,13 

sd 

— 

d 

CO 

— 

CO 

CO 

Sp, M-f 

CO 

0,06 

Sp 

- 

- 

CO 

— 

CO 

CO 

d, M-f 

CO 

0,03 

- 


- 

fco 

Sp, M-f 

sd 

CO 

sd, M-F, 

CO 

0,015 

- 


— 

d 

d, M-f 

Sp 

fco 

sd, M-F 

fco 

0,007 

- 

- 

— 

Sp 

d, M+ 


sd 

sd, M-F 

sd 

0 

- 

i_n_i 

i - 

— 

d, M + 

— 

i 

sd, M-F 

d 

Beobachtung: 

60' Licht 

180' Dunkel 

300' Dunkel 


Eosin fallende Reihe 1,0 ccm, Mensehen-Erythrocyten 5°/ 0 1,0 ccra, dazu je 
1,0 ccm NaCl 0,86°/ O i bzw. dasselbe mit 0,025 mg (Uran 1) oder 0,002 mg (Uran 2) 
Urannitrat. M-f- = Methämoglobinbüdung positiv. Die Dunkelkontrollen zeigten 
keine Lysis, bei Uran 1 starke Agglutination. 

es die lösende Kraft des Eosins, ist in nicht agglutinierenden Mengen 
wirkungslos. 2. Hingegen tritt in agglutinierenden Dosen eine Nach¬ 
wirkung stark zutage. Da die Eosinwirkung gehemmt ist und in den 
Röhrchen stärkerer Eosinkonzentration auch im Dunkeln gehemmt 
bleibt, darf dieser Späterfolg wohl auf Rechnung des Urans selbst 
gesetzt werden. In nicht agglutinierenden Dosen war eine Nachwirkung 
nicht zu sehen. 

Es sind also, an den Blutkörperchen gemessen, deutliche Unterschiede 
zwischen dem Einfluß von Uran und Fe zu sehen. Das lösende Ver¬ 
mögen des Urans im Lichte ist geringer als das des Fe. Die Nachwirkung 
tritt aber bei dem erstgenannten kräftiger in die Erscheinung. Während 
Fe die Photohämolyse durch Eosin stark fördert, wird sie durch wirk- 
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same Uranmengen gehemmt, die aber ihrerseits die dem Uran eignende 
Nachwirkung trotzdem erkennen lassen. Die Hemmung des Urans im 
Lichte darf nicht auf die Verklumpung allein bezogen werden, da Uran 
allein in agglutinierenden Dosen eine lösende Nachwirkung zeigt, übri¬ 
gens auch FeS0 4 trotz starker Agglutination im Lichte löst. Zudem 
wurde der Bodensatz in den agglutinierenden Proben von Zeit zu Zeit 
durch Umschütteln verteilt. 

Auch die Einwirkung des Urans auf das JK-Präparat im Lichte 
ist von der des untersuchten Fe-Salzes verschieden. Tab. XLVII unseres 
Vers. 190 läßt das Folgende erkennen: 


Tabelle XLVIIa. 


Urannitrat in 1 ccm 





0,010 

! Sp 

fm 

111 

! ... 

0,005 

Sp 

sd 

in 

1 

i m 

0,0025 

— 

d 

fm 

j fm 

0,0013 

1 

Sp 

sd 

| sd 

0,0006 

— 

Sp 

d 

1 d 

0,0003 t 

1 Ä 

Sp 

Sp 

Sp 

0,00015 

! - 


Sp 

j Sp 

0,00007 | 


— 

Sp 

! sp 

0,00003 
0,000015 1 

i 

_ 

—■ 

i - 

0 

|( — 

1 

— 

! 

Beobachtung : | 

40' 

i 180' 

410' 

24* 


Urannitrat fallende Reihe 1 ccm + 1 ccm JK 1% + 0,5 ccm NaCl 4- 0,2 ccm 
Stärkeaufschwemmung. 1. bis 180. Minute zerstreutes Tageslicht, 180. bis 410. Minute 
volle Sonne, dann Dunkel bei Zimmertemperatur. Dunkelkontrolle zeigt keine 
JK-Zersetzung. 

Tabelle XL VH b. 


Eosin in mg 

NaCl 

Uran 1 

Uran 2 

NaCl 

Uran 1 (Uran 2 

NaCl 

Uran 1 

Uran 2 

NaCl 

Uran 1 Uran 2 

0,1 

_ 

sd 

sd 

d 

lll 

m 

m 

Ml 

m 

in 

in 

m 

0,05 

Sp 

d 

d 

fm 

in 

fm 

m 

m 

m 

111 

m 

m 

0,025 

— 

Sp 

Sp 

sd 

fm 

fm 

m 

in 

m 

m 

in 

in 

0,013 

— 

— 

— 

d 

sd 

sd 

fm 

m 

m 

fm 

m 

m 

0,006 

— 

-- 


Sl> 

d 

d 

sd 

fm 

fm 

sd 

fm 

fm 

0,003 ! 

— 

— 

— 


d 

Sp 

d 

sd 

d 

d 

sd 

d 

0,0015 | 

— 

- 

- 

— 

Sp 

Sp 

Sp 

d 

Sp 

Sp 

d 

Sp 

0,0007 

- 

- 

- 

- 

Sp 


- 

d 

Sp 

— 

d 

Sp 

0,0003 

- 

- 

; - 

- 


- 

- 

Sp 

- 

- 

Sp 

- 

0 

— 

— 

1 “ 

— 

] “ 

— 

— 

Sp 

— 

— 

Sp 

— 

Beob&chtg. : 

40' 


180' 


1 

410' 


24 h 


Eosin fallende Reihe 1,0 ccm + JK 1% 1 ccm + Stärkeaufschweramung 0,2 ccm 
-f je 0,5 Eosin 0,86% NaCl-Lösung mit O (NaCl), bzw. mit 0,5 mg (Uran 1), bzw. 
mit 0,05 mg (Uran 2) Urannitrat. 1. bis 180 Minute zerstreutes Tageslicht, 180. bis 
410. Minute volle Sonne, dann im Dunkel bei Zimmertemperatur. 

Z. td.g. exp. Med. XIV. 14 
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II. Pfeiffer u. G. Bayer: 


1. Urannitrat ist in den verwendeten Konzentrationen an sich auf 
JK ohne Wirkung. Im Lichte jedoch vermag es freies J abzuspalten. 

2. Diese Abspaltung ist im Vergleiche zum Eosin gering, sie unter¬ 
scheidet sich von der Wirkung des FeS0 4 a) dadurch, daß die wirk¬ 
samste, wie die kleinste, eben noch abspaltende Dosis viel später erreicht 
wird als dort; b) die Stärke der J-Abspaltung aber innerhalb der über¬ 
haupt wirksamen Breite bei dauernder Belichtung stark anwächst. So 
bleibt die J-Reaktion nicht wie bei dem Eisensalze bei einer Gelbfärbung 
der Stärke stehen. Es können vielmehr bei entsprechender Belichtungs¬ 
dauer stärkste J-Reaktionen (Schwarzfärbung) erzielt werden. 

Im Verein mit Eosin äußert sich der Einfluß des Uran auf JK 
in folgender Weise: 

1. Uran fördert noch bis zu hohen Verdünnungsgraden die J-Ab¬ 
spaltung durch Eosin im Lichte. 

2. Es fördert schwächer als FeS0 4 , jedoch viel stärker als seiner 
Eigenwirkung im Lichte entspricht. 

3. Die Förderung nimmt mit fallender Salzmenge ab, läßt auch bei 
andauernder Belichtung später etwas nach. 

Schließlich sei hier zur Ergänzung unserer Versuche über das Lezithin 
erwähnt, daß die Hämolyse durch dieses Lipoid sowohl von Eisen, als 
von Uransalzen in noch agglutinierenden Dosen gehemmt wird und 
zwar in einem Umfange, daß die Zusammenballung der Blutkörperchen 
daran nicht Schuld tragen kann. 

Diese Versuche insgesamt zeigen also, daß unsere Erwartungen er¬ 
füllt wurden: Zwei der stärksten mineralischen Lichtkatalysatoren 
C. Neubergs erzeugen im Lichte Photohämolyse, obwohl hier an eine 
Fluoreszenz nicht zu denken ist. Sie fördern in gleicher Weise eine 
typische „photodynamische“ Wirkung des Eosins; und zwar die Ab¬ 
spaltung von freiem J aus JK. Hingegen besteht der Photohämolyse 
durch Eosin gegenüber ein grundsätzlicher Unterschied: Sie wird vom 
Eisensalze gefördert, vom Uransalze gehemmt. Das beweist, daß der 
Einfluß beider Katalysatoren auf die photodynamischen Vorgänge ein 
verschiedener sein muß. 

Beachtenswert scheint es uns ferner zu sein, daß trotz großer Wirk¬ 
samkeit beider Salze gegen chemisch definierte Substanzen ihre photo- 
dynamische Eigenwirkung im Vergleiche zum Eosin gering ist und 
hier weit hinter dem katalytischen Vermögen dieses Farbstoffes zurück¬ 
bleibt. Das ist von Bedeutung, da Eosin nach den Ergebnissen von 
C. Neuberg und Galambos und nach unseren eigenen Versuchen 
an Rohrzucker und Agar gegen viele chemisch definierbare Substrate 
im Lichte versagt. Auf der anderen Seite steht die nur spurenweise 
JK-Zersetzung durch die genannten Salze, die starke J-Abspaltung 
durch Eosin, die schon von Schanz beobachtete, von uns näher stu- 
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dierte kräftige Einwirkung des Eosins auf die Eiweißkörper des Blutes. 
So geht es im Sinne C. Neubergs schon aus diesen Gründen nicht 
an, grundsätzlich zwischen mineralischen Lichtkatalysatoren und photo¬ 
dynamisch wirksamen, fluoreszierenden Farbstoffen zu unterscheiden. 
Gerade unsere Versuche haben dargetan, wie sehr es neben der Eigenart 
des als Katalysator verwendeten Stoffes auch auf das Substrat ankommt, 
an welchem er erprobt werden soll, wie Hemmung und Förderung auf 
verschiedenen Wegen, — über das Substrat sowohl, wie auch über den 
Katalysator — in den lichtkatalytischen Vorgang eingreifen können. 


6. Photodynamische Wirkungen anf Trypsin, Antitrypsin nnd tryptisehe 

Verdauung. 

H. Pfeiffer hat für die Eiweißzerfallstoxikosen (EZT) im allgemeinen, aber 
auch für den photodynamiechen Lichttod des Warmblüters gezeigt, daß im Kreis¬ 
läufe solcher Tiere mit dem Eintritte der ersten Krankheitserscheinung große 
Mengen eines peptolytiechen Fermentes erscheinen, dessen sich der Körper teil¬ 
weise durch die Nieren entledigt. Ob es sich dabei im Sinne Mandelbau ms 
um mobilisierte Zellfermente, oder aber ob es sich im Sinne Joblings und seiner 
Mitarbeiter um aktivierte Fermente des Blutserums nach Wegfall eines Hemmungs¬ 
körpers handelt, blieb dahingestellt. Im Sonderfalle der Photokatalyse schien von 
vornherein die Anschauung Ma ndel bau ms wenig für sich zu haben, da ein aktiver 
Zellzerfall (Hämolyse) im lebenden Tiere durch das Licht nicht beobachtet werden 
konnte. Freilich blieb nach den schönen Versuchen von H. Freu nd die Möglichkeit 
offen, daß empfindlichere Formelemente des Blutes, die Blutplättchen, doch zer¬ 
fallen und peptolytisches Ferment freigeben. 

Die zweite Erklärungsmöglichkeit auf dem von H. Pfeiffer damals einge- 
schlagenen Versuchswege weiter zu prüfen, wurde bis jetzt dadurch vereitelt, daß 
das zum Nachweis des Fermentes notwendige Substrat — Glycyltryptophan — 
nach dem Kriege nirgends zu erhalten war. 

Deshalb sollte als Vorarbeit zu dieser gegenwärtig unlösbaren 
Fragestellung untersucht werden, wie sich das Trypsin und sein natür¬ 
licher Hemmungskörper, das Serumantitrypsin, unter dem Einflüsse 
photodynamischer Wirkung verhält, und wie der Verdauungsversuch 
nach Fuld - Groß dadurch beeinflußt wird. Da von Lichtwitz für 
das Komplement, von H. Pfeiffer für dieses und den hämolytischen 
Ambozeptor, von der Schule Tappeiners für eine ganze Reihe von 
verschiedenartigen Fermenten nach gewiesen worden war, daß sie bei 
Anwesenheit von fluoreszierenden Farbstoffen im Lichte zerstört wer¬ 
den, so stand zu erwarten, daß auch auf die zur Untersuchung gewähl¬ 
ten Substrate photodynamische Vorgänge in diesem Sinne wirken wer¬ 
den. Diese mußten immerhin für die Wirkung des Lichtes auf den 
lebenden Warmblüter in Betracht kommen und das in doppeltem 
Sinne. Entweder mußte bei größerer Labilität des Hemmungskörpers 
dieser zerstört, ein vorhandenes Ferment jedoch im Sinne Joblings 
erhalten bleiben, also aktiviert werden, oder aber wäre es möglich gewesen, 
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daß photodynamische Einflüsse, die ein Ferment im Reagenzglase zer¬ 
stören, bei minimaler Dosierung seine Wirkung verstärken, also auf 
diesem Wege das Bild einer EZT hervorrufen. 

Da wir aus den oben angeführten Gründen das unter natürlichen 
Bedingungen im Tiere in Betracht kommende peptolytisch, nach Job- 
ling auch proteolytisch wirksame Ferment nicht prüfen konnten, so 
wählten wir für unsere Versuche das Trypsin. Dabei waren wir uns 
dessen wohl bewußt, daß die mit diesem Körper gewonnenen Ergebnisse 
nicht ohne weiteres auf das beim Lichtversuche am Lebenden in aktiver 
Form erscheinende Ferment übertragen werden dürfen. 

Es mußte nach dem Gesagten das Folgende untersucht werden: 

1. Wird durch Eosin + Licht in spezifischer Weise Antitrypsin 
unwirksam gemacht, wird 2. Trypsin a) im gewöhnlichen Reagenzglas¬ 
versuche, b) unter Verhältnissen zerstört, die den im Kreislauf des 
Warmblüters gegebenen sich möglichst nähern? 

3. Wie wirkt die Photokatalyse auf den Fuld-Großschen Verdau¬ 
ungsversuch ? Wir hatten an den Eiweißkörpem des Serums und der 
Erythrocyten durch photodynamische Einwirkung weitgehende Verän¬ 
derungen beobachtet. War demnach im Fuld-Großschen Verdauungs¬ 
versuche eine Hemmung zu beobachten, so mußte weiter geprüft werden, 
ob diese a) durch Zerstörung des Fermentes, b) oder aber auch dadurch 
hervorgerufen wird, daß vielleicht das als Substrat dienende Kasein 
weniger verdaulich für das Ferment wird. 

4. Mußte geprüft werden, ob durch minimale photodynamische Ein¬ 
wirkungen nicht eine Förderung der Trypsinverdauung im Lichte er¬ 
zielt werden konnte. 

Um unsere dadurch gewonnenen Kenntnisse über die photodyna¬ 
mische Einwirkung auf die hier in Betracht kommenden Körper noch 
abzurunden, wurde endlich auch das Verhalten der Serumlipase und 
eines uns leicht zugänglichen Agglutinins unter der Einwirkung von 
Eosin und Licht geprüft. Die Versuche hatten die im Nachfolgenden 
zu schildernden Ergebnisse: 

0,1 proz. Trypsinlösung teils be i zerstreutem Tageslichte, teils im vollen Sonnen¬ 
lichte mit und ohne Eosin belichtet, zeigt, nachträglich im Versuche nach Fuld- 
Groß ausgewertet, bei Anwesenheit des Farbstoffes teüs eine deutliche Abnahme, 
teils einen völligen Verlust seiner Verdauungskraft. (Vgl. Tabelle XLVIII de» 
Versuches 151.) 

Es wird mit wachsender Belichtungszcit in zunehmendem Ausmaße 
zerstört. Ohne Eosinzusatz ist das Licht innerhalb der untersuchten 
Versuchszeiten wirkungslos. 

Hinsichtlich des Antitrypsins verzeichneten wir folgende Befunde: 

Versuch G9: Menschliches Serum mit NaCl-Lösung auf 10% verdünnt zu 
gleichen Teilen mit und ohne l°/oo Eosin 1, 2, 3, 4, 5 Stunden der vollen Sonne 
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Tabelle XLVIIIb. 


Tabelle XLVma. 


0,1% Trypsln- 
lösung mit 

Be¬ 

lichtung 

Verdauende Kraft 
nach Fuld-Groß 

0,01°/oo Eosin 

l h 

0,5 ccm 

völlig 

0i01°/oo n 

2 h 

0,6 „ 

ii 

NaCl 

2 h 

0,3 „ 

n 

0,01%o Eosin 

keine 

0,3 „ 

ii 

NaCl 

keine 

0,3 „ 

ii 


Trypsinlösung mit und ohne Eosin¬ 
gehalt von 0,01°/oo in zerstreutem Tages¬ 
licht bei 16 bis 17° C. belichtet bzw. 
im Dunkeln. Verdauungskraft unter 
sonst gleichen Bedingungen später an 
Kasein ausgewertet. 


0,1 % Trypsin- 

Be- | 

Verdauende Kraft 

lösung mit 

lichtung 

nach Fuld-Groß 

0,01% Eosin 

30' 

0,5 ccm voll io* 

0,01% „ 

60' 

1,0 „ „ 

0,01% „ 

120' 

>1,2 unvoll¬ 
ständig 

0,01% „ 

240' 

keine Spur 

NaCl 

240' 

0,3 ccm völlig 

0,01 °/«o Eosin 

keine 

0,3 „ „ 


Wie oben, nur bei voller Sonne 
belichtet! Temperatur in Licht und 
Dunkel bis 30' C. 


unter Wasserkühlung ausgesetzt, sodann im Fuld - G roß - Versuch auf sein Hem¬ 
mungsvermögen ausgewertet, enthält: 


unbelichtet 
5 Stunden 1 

1 Stunde 

2 Stunden 

3 „ 

4 „ 


+ 

Eosin 

l°/o» 

40 

AE 

— 

»» 


40 

AE 

4- 

19 

1°/<K> 

30 

AE 

+ 

99 

l°/oo 

20 

AE 

+ 

*9 

l°/oo 

10 

AE 

-f 

99 

l°/oo 

10 

AE 

+ 

9t 

l°/oo 

0 

AE 


Wesensgleich fielen die sonst gleich gerichteten Versuche 154 und 
153 bei zerstreutem Tageslichte aus. Auch hier war nach 2stündiger 
Lichtwirkung die Antiprotease deutlich zerstört. 


Um zu sehen, ob Antitrypsin auch im konzentrierten Serum vernichtet werde, 
wurden 2 ccm menschlichen Blutserums mit 0,01 ccm 10% Eosin, bzw. NaCl 
versetzt und 4 Stunden belichtet. Nachher wurden die Proben nach Fuld -Groß 
ausgewertet und ergaben: 


Serum unbelichtet + Eosin > 60 AE 

„ 4 Stunden belichtet — Eosin > 60 AE 

,, 4 „ ,, -f- Eosin 30 AE 

Ebenso sahen wir in Versuch 84 in belichtetem und mit Eosin versetztem 
Vollblut nach 5stündiger Belichtung im vollen Sonnenlichte den antitryptischen 
Titer des später durch die Zentrifuge gewonnenen Serums auf Va jenes Wertes 
sinken (10 AE), den die ohne Eosin belichtete (30 AE) und die nichtbelichtete 
Eosinprobe (30 AE) aufwiesen. 

Es wird also auch das Antitrypsin durch die photodynamische 
Einwirkung und zwar auch im konzentrierten Serum, ja sogar imdefibri- 
nierten Vollblute zerstört, demnach unter Verhältnissen, welche möglichst 
weitgehend den im Kreisläufe gegebenen angenähert worden waren. 

Ferner prüften wir den dritten der in den Fuld-Großschen Ver¬ 
suchen verwendeten Körper, das Kasein, ob es durch Licht und Eosin 
in besonderer Weise verändert werde. Es ergab sich neben anderen 
Versuchen die Tab. XLIX (Vers. 156). 
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2proz. Kaseinlösung wird teils mit, teils ohne 0,01%o Eosinzusatz 30, 60, 180, 
480 Minuten im vollen Sonnenlichte belichtet, teils im Dunkeln gehalten. Die ver¬ 
schiedenen dadurch entstandenen Kaseinproben werden nach Abschluß des Ver¬ 
suches nach Fuld - Groß auf ihre Verdaulichkeit mit fallenden Trypsinmengen 
ausgewertet. Wird die Verdauungsgrenze sofort nach dem Zusatz des Essigsäure- 
Alkoholgemisches geprüft, so läßt sich auch hier nach längerer Belichtungsdauer 
ein deutliches Hinaufrücken in den belichteten Eosinröhrchen nachweisen. Das 
heißt: Zur vollständigen Verdauung des Kaseins sind größere Trypsinmengen 
notwendig, w r enn eine Licht katalyse ein ge wirkt hatte, als ohne diese. 

Noch viel schlagender aber wird dieser Unterschied, wenn man nach dem Essig¬ 
säurezusatz zwei Stunden wartet und dann wieder abliest. Wie bekannt, treten 
auch bei Verwendung von unverändertem Kasein nach dieser langen Einwirkungs¬ 
zeit in den zunächst klargebliebenen Röhrchen geringe Trübungen auf. Sie gehen 
aber nur so weit, daß sie ein spätes Ablesen der Verdauungsgrenze erschweren, diese 
etwas unscharf machen. Nie kommt es aber hier in den zunächst klar gebliebenen 
Röhrchen zu dichteren Trübungen oder gar zum Ausfallen eines Niederschlages. 
Sieht man hingegen hier nach 2 Stunden jene Versuchsröhrchen durch, in denen mit 
Eosin belichtetes Kasein verwendet worden war, so sieht man, daß nachträglich 
in diesen Röhrchen eine dichte Trübung entstanden ist. Sie scheidet sich als 
flockiger Niederschlag aus. Nicht belichtetes Kasein + Eosin, oder aber unbelich¬ 
tetes Eosin-Kascingemisch zeigt diese Erscheinung nicht. 

Es ist also das photodynamisch beeinflußte Kasein unter den an¬ 
gegebenen Versuchsbedingungen durch das Trypsin 1) anders abgebaut 
worden als gewöhnliches Kasein; 2) auch nach der Verdauung in einer 
durch Essigsäure leichter fällbaren Abbaustufe im Verdauungsgemische 
noch vorhanden. Wir zögern nicht, diese Lichtwirkung auf den Eiweiß¬ 
körper der Milch in Parallele zu setzen mit den von F. Schanz zuerst 
beobachteten, von uns hier näher geprüften Veränderungen. 

Endlich untersuchten wir, ob durch das Eosin ein im Lichte ablaufen¬ 
der tryptischer Verdauungsversuch hemmend oder fördernd beeinflußt 
wird. Nach den eben hier wiedergegebenen Beobachtungen war eine 
Hemmung zu erwarten. 

Dies ist auch der Fall: Um diese Ergebnisse jedoch richtig beurteilen 
zu können, ist es notwendig, eine Fehlerquelle praktisch auszuschalten, 
die in der Anwesenheit des Eosins im Verdauungsversuche liegt. Sie 
wurde auch in den früher besprochenen Versuchen voll berücksichtigt. 
Tab. L des Versuches 24 zeigt: 

1. Daß 0,01 Promille Eosinzusatz an sich im Dunkeln die Trypsin¬ 
verdauung etwas hemmt. 

2. Daß naturgemäß selbst Temperaturunterschiede von 4° C die Ge¬ 
schwindigkeit und Vollständigkeit der Verdauung beeinflussen. 

Um nun Licht- mit Dunkelversuch, Eosinversuche mit solchen ohne Farb¬ 
stoffzusatz vergleichen zu können, achteten wir darauf, daß Licht- und Dunkel¬ 
versuche in jedem einzelnen Falle immer unter genau denselben Temperaturen 
abliefen. Da wir der Jahreszeit wegen bei Temperaturen von 16,5—17,5° C im 
Lichte zu arbeiten gezwungen waren, so probten wir in einem Vorversuche (146) 
aus, wie lange innerhalb dieser Temperaturgrenzen die Trypsinverdauung vor 
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Tabelle XLIX. 


Trypsinlösung 
in ccm 

30' Licht 

(SO' Licht 

180' Licht 

480' Licht 

Unbelichtet 

Ablesung 

Ablesung 

Ablesung 

Ablesung 

Ablesung 


sofort | 

nach 2 h 

sofort 1 

nach 2h 

sofort 

nach 2 h 

sofort 

nach2h 

sofort 1 

nach 2 h 

1,2 

| kl ; 

kl 

kl 


kl 

Sp 

kl 

tr 

kl 

! kl 

U 

kl 

kl 

kl 

kl 

kl 

Sp 

kl 

tr 

kl 

kl 

1,0 

ki : 

kl 

kl 

kl 

kl 

Sp 

kl 

tr 

kl 

kl 

0,9 

kl 

kl 

kl 

kl 

kl 

Sp .. 

Sp 

tr 

kl 

kl 

0,8 

kl 

kl 

kl 

kl 

kl 

Sp 

Sp 

tr 

kl 

kl 

0,7 

kl 

kl 

kl 

kl 

kl 

tr 

Sp , 

tr 

kl 

kl 

0,6 

i kl 

kl 

kl 

kl 

kl 

tr 

tr 

tr 

kl 

kl 

0,5 

kl 

Sp 

kl 

Sp 

kl 

tr 

tr 

tr 

kl 

kl 

0,4 

1 kl 

tr 

Sp 

tr 

Sp 

tr 

tr 

tr 

kl 

kl 

0,3 

Sp 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

kl 

Sp 

0,2 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

tr 

Sp 

tr 

Verdauungs¬ 

0,4 

0,6 

0,5 

0,6 

0,5 

0,9->1,2 

0,7-> 1,2 

>1,2 

0,3 

0,4 

grenze bei 

ccm 

ccm 

ccin 

ecm 

ccm 

ccm 

ccm 

| ccm 

ccm 

ccm 

Hemmung = 

10 AE 

20 AE 

20 AE 

20 AE 

20 AE 

50—>80 

40—>90 

>90 

— 

— 







AE 

ccm 

AE 




Kaseinlösung 2°/ (W mit 0,01°/oo Eosinzusatz in voller Sonne belichtet, bzw. im 
Dunkeln, dann der Verdauung nach Fuld-Groß ausgesetzt. Grenzen der Ver¬ 
dauung nach Essigsäurezusatz je sofort und nach 2 h Zimmertemperatur abgelesen. 
Lichtproben ohne Eosin zeigen keine Abnahme der Verdaulichkeit, kl = klar, 
tr = trüb, Sp = Spur einer Trübung nach Essigsäurezusatz. 


Tabelle L. 


V erdauungssy stem 

n 

11 

ii 


Eosin -b Licht 
„ + Dunkel 

NaCl + Licht 
„ + Dunkel 


Verdaut nach Fuld-Groß noch in 0,6 ccm 

0 7 

ii ii ii ii ii ii v i • ii 

0 

ii ii ii ii ii ii v i° ii 

n n ii n ii ii 0,4 ,, 


Verdauungsystem nach Fuld-Groß. Eine Reihe enthält 0,01°/ 00 Eosin, 
die Kontrollen keines. Die Verdauung verläuft in beiden Reihen sowohl bei 
diffusem Tageslicht (24,5° C), als im Dunkeln (20,0° G) in 30'. 


sich gehen mußte, um scharfe Verdauungsgrenzen und ein brauchbares 
„System“ zu liefern. Es ergab sich, daß dies nach einstündiger Verdauung er¬ 
reicht ist. 

Ferner bestimmten wir in Versuch 147 die kleinste, an sich eben noch im Dun¬ 
keln hemmende Eosinmenge. Sie lag zwischen 0,01 und 0 f 00l 0 / w Eosingehalt der 
zu dem Versuche verwendeten Flüssigkeitsmengen. 

Nun wurde in den Versuchen 149 und 150 ein Verdauungsgemisch mit einem 
Eosingehalt, fallend von 0,001 0 /<x> bis auf 0, teils im zerstreuten Tageslichte, teils 
im direkten Sonnenlichte verschieden lange Zeit belichtet, bzw. bei denselben 
Temperaturgraden im Dunkeln gehalten. Die Licht- und Dunkelproben wurden 
daraufhin untersucht, ob im Lichte a) die Trypsin Verdauung wie in den 
früheren Versuchen gehemmt oder b) etwa gefördert wurde. Dabei wurden 
von minimalen Belichtungszeiten und Eosinkonzentrationen angefangen die 
beiden möglichen Einflüsse auf das sorgfältigste stufenweise verfolgt, um zu 
vermeiden, daß uns eine etwa nur in einem bestimmten Zeitpunkte der Ver- 
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dauung oder nur bei einer bestimmten Verdünnung des Eosins eintretende För¬ 
derung entgehe. 

Diese umfänglichen Versuche ausführlich wiederzugeben, können 
wir unterlassen. Denn wir haben niemals eine Förderung der Ferment¬ 
wirkung nachweisen können. Wurde die Schädigung, was die Be¬ 
lichtungszeit oder die Eosinmenge anbetrifft, unter einer gewissen Grenze 
gewählt, so wurde dadurch eben der Kaseinabbau durch das Licht in 
keiner Weise verändert. An diese Zone völliger Wirkungslosigkeit 
schloß sich nach aufwärts eine mit Zunahme der Belichtung oder der 
Eosinmenge immer deutlicher werdende Hemmung der Verdauung 
an. Gingen wir unter die Grenze fehlender Wirkung hinunter, so 
konnten auch hier Förderungen nicht wahrgenommen werden. Auch 
kleinste Eosinmengen und kurze Belichtungszeiten waren hier wir¬ 
kungslos. 

Die Gesamtheit der auf die Beeinflussung proteolytischer Vorgänge 
sich beziehenden Versuche ergab also: 

1. Die photodynamische Wirkung des Eosins zerstört proteolytisches 
Ferment. Sie macht 

2. das als Substrat verwendete Kasein für das Ferment weniger 
angreifbar. 

3. Sie hemmt auch den VerdauungsVorgang als solchen. Dabei dürfte 
die Zerstörung des Fermentes w r esentlich beteiligt sein. Inwieweit dabei 
auch die Veränderungen des Kaseins Schuld tragen, wurde nicht weiter 
untersucht. 

4. Eine Förderung der Trypsinverdauung konnte auch bei schwäch¬ 
ster photodynamischer Einwirkung nicht beobachtet werden. 

5. Sie macht endlich die natürliche Antiprotease des Serums un¬ 
wirksam. 

Wie nach den Erfahrungen der Schule Tappeiners zu erwarten 
war, wird durch Eosin und Licht auch die Lipase normalen Menschen¬ 
serums zerstört. Dies lehrt der folgende Vers. 107. 

107 I. 

Probe A: 0,5 Menschenserum + 9,0 NaCl + 0,5 Eosin 1% Dunkel 

„ B: 0,5 „ + 9,0 NaCl + 0,5 Eosin l h Sonne, l h Bogenlicht. 

„ C: 0,5 „ + 9,5 NaCl — Dunkel 

„ D: 0,5 „ + 9,5 NaCl — l h Sonne, l h Bogenlioht. 

Im Trau besehen Stalagmometer w r erden mit 30 ccm Tributyrin + 3 ccm 

Phosphatpuffergemisch (1 Teil prim. + 9 Teile sekundäres Phosphat) + 1 ccm 
10 fach verdünntes Serum der Iix>ben A—D zusammengebracht. Das ergab die 
folgenden Tropfenzahlen: 

A - 0,93 

B = 0,13 Abnahme = 86% 

C = 1,40 

D -- 1,21 Abnahme m 0,13%. 
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107 II. Derselbe Versuch wie oben, nur 2 Stunden Sonne, 37t Stunden 
Bogenlicht: 

A = 6,62 

B = 1,57 Abnahme = 76% 

C = 6,68 

D = 7,15 Zunahme = 7%. 

Die Lipase war also in beiden Versuchen nahezu vollständig durch 
den photodynamischen Prozeß zerstört worden. 

Endlich untersuchten wir noch in den Versuchen 92, 93 und 99 das 
Verhalten eines aus Bohnen mittels NaCl-Lösung dargestellten Aggluti¬ 
nins unter Eosinzusatz im Lichte. Die agglutinierende Wirkung wurde 
anMeerschweinchenerythrocyten ausgeprobt, die im Gegensatz zu jenen 
des Menschen fast augenblicklich bis zu hohen Verdünnungsgraden aus¬ 
geflockt werden. Wie zu erwarten stand und die Tab. LI (Vers. 99) 


Tabelle LI. 


Agglutinin 

Belichtet 

Dunkel 

Belichtet 

Dunkel 

0,5 

- 

m 

Sp 

ni 

0,25 

1 

fm 

«P . 

m 

0,13 


f in 


in 

0,06 

__ 

S(1 

__ 

Hl 

0,03 

1 

d 

- 

m 

0,015 

i — 

Sp 

— 

m 

0,007 , 

0 i 



~ 

i ni 

Beobachtung: 

120', 37° C 

300', 37° C 


Agglutinin aus Bohnen 4,8 ccm + 0,2 ccm Eosin 10%i bzw. 0,2 NaCl 0,86 °/oi 
5 Tage = 20 h bei voller Sonne unter Kühlung, bzw. ebensolange im Dunkeln. 
Wirkung an 5% Meerschweinchen-Erythrocyten beobachtet. 

wiedergibt, war durch 20 Minuten voller Sonnenwirkung und bei einem 
Eosingehalt von 0,4% das Agglutinin völlig zerstört worden. Es zeigte 
aber eine sehr große Widerstandsfähigkeit, da unter denselben Versuchs¬ 
bedingungen die agglutinierende Kraft nach 2 mal 6 Stunden Sonnen¬ 
wirkung fast unverändert erhalten war. In dem seiner Wirkung be¬ 
raubten Extrakte wurde vergebens darnach gesucht, ob sich etwa ein 
Agglutinoid höherer Avidität als Abkömmling des wirksamen Körpers 
gebildet hatte. 

Übersicht und Schlußbetrachtungen. 

Kurz zusammengefaßt ergeben die im vorstehenden angeführten 
Versuche das folgende Ubersichtsbild: 

I. Die Hämolyse und die Wirkung auf Eiweiß betreffend: 

1. Parallel mit der Belichtungsstärke, innerhalb gewisser Konzen¬ 
trationen auch parallel mit der Eosinmenge wachsend, lösen sich die 
Erythroeyten verschiedenartiger Tiere im Lichte. Die Empfindlichkeit 
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der Blutkörperchen verschiedener Tierarten ist verschieden groß, ohne 
daß die Unterschiede in ihrem Lipoidgehalte dafür bestimmend wären. 
Wir haben es dabei mit echten photodynamischen Vorgängen zu tun. 

2. Innerhalb gewisser Wirkungsbreiten handelt es sich hier im 
wesentlichen um einen Hämoglobinaustritt, nicht auch um eine Zer¬ 
störung der Stromata, welche zunächst bestehen bleiben. 

3. Die Lösung geschah in doppeltem Sinne allmählich fortschreitend, 
indem a) zunächst nur aus einem bestimmten Teile der gesamten Blut¬ 
körperchenmenge Hämoglobin austritt, b) das Hämoglobin selbst wieder 
nur allmählich in Freiheit gesetzt wird. 

4. Um Photohämolyse auszulösen, genügt es, vorher gefärbte Blut¬ 
körperchen zu verwenden. Hier ist die Wirkung schwächer, als wenn 
eine gleich konzentrierte Eosinlösung auch in der Außenflüssigkeit vor¬ 
handen ist. (Bestätigung der Angaben Tappeiners.) Daraus Schluß¬ 
folgerungen auf den Angriffspunkt des photodynamischen Vorganges an 
der Plasmahaut oder im Zellinneren zu ziehen, möchten wir vermeiden. 

5. Die Empfindlichkeit verschiedener Blutkörperchenarten gegen 
die photodynamische Einwirkung ist verschieden, hängt jedoch nicht 
zusammen mit ihrem Gehalte an Cholesterin oder Lecithin. 

6. Eine vollständige Hämolyse, d. h. einen vollständigen Austritt 
von Hämoglobin, ein Lackfarbenwerden der Erythrocyten ist nicht 
der höchste erreichbare Grad photodynamischer Schädigung an Blut¬ 
körperchen. Die Wirkung geht weiter und führt endlich unter leb¬ 
hafter Methämoglobinbildung (Hasselbalch) zum spontanen Aus¬ 
fallen eines aus Blutfarbstoff und Eosin gebildeten, in Wasser unlös¬ 
lichen, in Alkali löslichen Eiweißniederschlages (F. Schanz). 

7. Dieser Veränderung der Eiweißkörper geht eine andere voraus, 
in welcher das Hämoglobin der Blutscheiben durch C0 2 und (NH 4 )jS 0 4 
fällbarer wird als vor der photodynamischen Einwirkung. 

8. Die unter 6. erwähnten Veränderungen der Eiweißkörper sind 
schon im Augenblicke vollständiger Photohämolyse gegeben. Somit 
dürfte in dem spontanen Ausfallen des Niederschlages unter der Ein¬ 
wirkung von Eosin und Licht ein dem freien Auge erkennbarer 
Ausdruck einer schon im Augenblicke der Belichtung einsetzenden, 
chemischen Veränderung der Eiweißkörper in den Blutkörperchen ge¬ 
geben sein. 

9. Grundsätzlich dieselben Veränderungen wie mit dem Hämoglobin 
der Blutkörperchen gehen auch mit den Eiweißkörpem des Serums 
vor sich, indem auch sie bei genügend starker photodynamischer Ein¬ 
wirkung schließlich in Form eines in Wasser unlöslichen Niederschlages 
ausfallen (F. Schanz). 

10. Auch hier geht dem Augenblicke des Ausfallens eine Periode 
voraus, in welcher die Eiweißkörper des Serums sich durch eine 
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erhöhte Aussalzbarkeit durch (NHJjSC^ und Fällbarkeit durch C0 2 
auszeichnen. 

11. An diesem Vorgänge ist sowohl die Albumin-, wie die Globulin¬ 
fraktion beteiligt, indem Albumin schon bei Halbsättigung, Globulin 
schon durch Va'Sättigung mit (NH^^SC)*, bzw. durch C0 2 ausfällt. 
Die Frage, ob es sich hier im Sinne Molls, der ähnliche Veränderungen 
unter dem Einflüsse von Wärme gesehen hat, wirklich um eine Bildung 
von Globulin aus Albumin, bzw. von Euglobulin aus Globulin handelt 
oder nicht, bleibt dahingestellt. 

12. Die photodynamisch bewirkte Hämolyse bleibt nicht im 
Augenblicke des Lichtabschlusses stehen, sondern schreitet innerhalb 
der nächsten 24 Stunden in qualitativer und quantitativer Hinsicht 
noch weiter fort und übertrifft die ursprünglich gesetzte Schädigung 
um ein Vielfaches. Sog. „Nachwirkung“ (Bestätigung der Versuche 
von Harzbecker und Jodlbauer, W. Hausmann). 

13. Die Nachwirkung ist nicht einfach ein Fortschreiten des 
Hämoglobinaustrittes aus den lichtgeschädigten Zellen, also kein rein 
physikalischer Vorgang. Vielmehr laufen auch die chemischen Verände¬ 
rungen der Eiweißkörper weiter ab. Denn es gelingt nicht, die Nach¬ 
wirkung durch eine Hypertonie des Mediums zq unterdrücken. Wohl 
aber läßt sie sich hemmen, wenn die chemischen Veränderungen der 
Eiweißkörper gehemmt werden. Sie läßt sich wie die Veränderungen 
der Eiweißkörper fördern durch C0 2 . 

14. Der Zusatz von Serumeiweiß hemmt die Auflösung sensibi¬ 
lisierter Blutkörperchen im Lichte stark. (Bestätigung der Angaben von 
Busck.) 

15. Diese Hemmung ist nicht dadurch zu erklären, daß das Ent- 
stehen einer Eosin-Eiweißverbindung die Fluoreszenz und die Absorp¬ 
tionserscheinung des Farbstoffes verändert. Denn: a) Es ist die Fluores¬ 
zenz bedeutungslos für das Zustandekommen photodynamischer Wir¬ 
kungen, also auch der Hämolyse, b) Sie kann durch Pepton verändert 
werden, welches die Photohämolyse nicht, die JK-Wirkung des Eosins 
stark hemmt, Fluoreszenz und Absorption, soweit unsere Apparatur 
das zu sagen gestattet, in ähnlicher Weise beeinflußt wie Serum. 

16. Diese Hemmung hängt nicht zusammen mit dem kolloidalen 
Zustande des Serums. Denn andere Kolloide (Agar, Gelatine usw\) 
hemmen nicht (Bestätigung der Versuche von Busck). 

17. Sie ist unabhängig von den Lipoiden des Serums, da ihre Größe 
nicht parallel geht mit dem Zustande der Lipämie, dem Gesamtlipoid¬ 
gehalt und dem Cholesteringehalt des Serums. 

18. Sie ist nicht auf antifermentative Wirkung (Antitrypsin) des 
Serums zurückzuführen, da nach Zerstörung dieser Eigenschaft die Hem¬ 
mungskraft des Serums im Lichte voll erhalten bleibt. 
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19. Sie ist sicherlich eine Funktion der Eiweißkörper des Serums, 
da a) enteiweißtes Serum nicht hemmt (Bestätigung der Versuche 
von Busck); b) Albumin, Globulin und Hämoglobin gleichfalls 
hemmen. 

20. Die Serumhemmung dürfte dadurch zu erklären sein, daß wie 
bei der Photohämolyse so auch im Serum die Eiweißkörper verändert 
werden, wodurch Energie verbraucht wird. Dieser Energieverlust gibt 
sich für die Blutkörperchen in einer Verzögerung und Abschwächung 
der Hämolyse zu erkennen. 

21. Für die hemmende Kraft des Hämoglobins kommt abgesehen 
von der Veränderung seiner Eiweißkörper auch noch der Umstand mit 
in Betracht, daß es durch seine Eigenfarbe den katalytisch wirksamen 
Teil des Sonnenspektrums ausschaltet. 

22. Die Photohämolyse führt nicht über Veränderungen des Chol¬ 
esterins der Blutkörperchen. Denn a) Cholesterin übt keinen Einfluß 
auf die Stärke der Wirkung, b) Diese ist unabhängig von dem Chol¬ 
esteringehalte der Erythrocyten. c) Cholesterin wird im Lichte durch 
Eosin nicht zerstört. 

23. Die Photohämolyse kann nicht im Sinne Hasselbalchs das 
Ergebnis einer „Lysinbildung“ aus dem Lezithin im Lichte sein. Denn 
a) unter photodynamischer Einwirkung verliert das Lecithin seine ihm 
eignenden lytischen Eigenschaften; b) es bildet sich kein lösend wirken¬ 
der Körper aus ihm. 

24. Daß die Photohämolyse durch Bildung eines lösend wirkenden 
Giftes aus anderen Bestandteilen der Blutkörperchen bedingt wird, 
dafür konnten keine Anhaltspunkte gewonnen werden. 

25. Dafür, daß das Lecithin aber nur mittelbar in einer näher noch 
nicht bestimmten Art an der Photohämolyse teilnimmt, spricht: 

a) daß es die Photohämolyse über den Grad einer Summations¬ 
wirkung hinaus fördert; 

b) daß verschiedene hemmende und fördernde Einflüsse auf die 
Photohämolyse in gleichem Sinne einwirken wie auf die Lecithinhämo- 
lyse (gleichsinnig hemmend wirken: Serum, Albumin, Globulin, Trauben¬ 
zucker, gleichsinnig fördernd wirken: C0 2 , H). 

26. Gegen eine solche Mitbeteiligung des Lecithins sprechen die 
gegensinnigen Wirkungen von 0 2 — hemmt Lecithin, fördert die Photo¬ 
wirkung — und von Pepton: Es fördert die Photohämolyse, ist wirkungs¬ 
los gegen das Lecithin. 

27. Es darf also die Photohämolyse nicht aus einer schon nach 
den Untersuchungen C. Neubergs unwahrscheinlichen Zersetzung von 
Lecithin erklärt werden, wenngleich nicht ausgeschlossen werden kann, 
daß es mittelbar an dem Vorgänge teilnimmt. 
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II. Die photodynamische Wirkung des Eosins auf das 

JK - Präparat. 

1. Im Gegensätze dazu, daß nach den Untersuchungen von Neu- 
berg und Galambos Eosin für eine ganze Reihe von chemisch defi¬ 
nierten Substanzen als Lichtkatalysator nicht in Betracht kommt, ver¬ 
mag es im Lichte noch in kleinsten Mengen freies J abzuspalten (Be¬ 
stätigung der Versuche von W. Straub). 

2. In solchen Versuchen läßt sich keine nennenswerte Nachwirkung 
erzielen. 

3. Es ist also die Nachwirkung nicht eine Funktion des Eosins, 
sondern des Substrates. 

4. Mißt man Hemmung und Förderung des photodynamischen Pro¬ 
zesses an der Hämolyse und im JK-Präparat, so ergeben sich weitgehende 
Unterschiede. Sie werden beide in gleicher Weise gehemmt durch: 
NaCl, Serum, Albumin, Globulin; beide werden gefördert durch O. 
Hingegen wird die Hämolyse gefördert durch CO a , H und Pepton; 
das JK-Präparat wird gehemmt. Traubenzucker schützt die Blut¬ 
körperchen, ist wirkungslos gegenüber dem JK-Präparat. 

5. Es müssen also für das Zustandekommen von Hemmung und 
Förderung lichtkatalytischer Vorgänge verschiedene Möglichkeiten ge¬ 
geben sein: a) ein Einfluß auf den Katalysator, b) eine Wirkung auf das 
Substrat. 

HI. Wechselwirkung zwischen fluoreszierenden Farbstoffen 
und mineralischen Lichtkatalysatoren (C. Neuberg). 

1. Ferrosulfat, einer der stärksten mineralischen und in Lösungen 
nicht fluoreszierenden Katalysatoren erzeugt für sich allein im Lichte 
Hämolyse. 

2. Diese Wirkung ist um ein Vielfaches schwächer als die des 
sonst chemisch in vielen Richtungen unwirksamen Eosins. 

3. Hierbei ergibt sich eine erkennbare, aber schwache Nachwirkung. 

4. Aus JK wird trotz stärkster Belichtung nur spurenweise, das 
aber bis in hohe Verdünnungsgrade des Salzes freies J abgespalten. 

5. Ferrosulfat fördert stark und über den Bereich einer möglichen 
Summationswirkung hinaus die photodynamische Wirkung des Eosins 
gegen Erythrocyten und gegen JK. 

6. Urannitratlösung allein besitzt im Lichte eine nur schwach 
lytische Wirkung. Sie ist schwächer als die des untersuchten Eisen¬ 
salzes, viel schwächer als jene des Eosins. 

7. Hingegen ist die Nachwirkung hier stärker ausgesprochen als 
bei Fe. 

8. Es hemmt im Gegensätze zum Eisen die photodynainische Wir¬ 
kung des Eosins auf die Blutkörperchen. 
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9. Es fördert sehr stark die J-abspaltende Wirkung des Eosins. 

10. Daraus ergeben sich Rückschlüsse auf einen verschiedenen Me¬ 
chanismus des durch beide Salze bedingten Einflusses auf die Licht¬ 
katalyse durch Eosin und auf Unterschiede in der Art ihres katalytischen 
Eigenver mögens. 

IV. Wirkung auf tryptisches Ferment, Antiferment und 

Fermentation. 

1. Wie in den Fermentstudien der Schule Tappeiners wird 
auch das Trypsin durch Eosin im Lichte zerstört. 

2. Desgleichen wird das Antitrypsin des Serums vernichtet. 

3. Die Empfindlichkeit des Trypsins ist größer als die des Anti¬ 
trypsins. 

4. Casein wird durch photodynamische Einflüsse weniger verdau¬ 
lich für das Trypsin. 

5. Unter Eosinzusatz wird ein tryptischer Verdauungsversuch im 
Lichte verzögert und gehemmt. Eine Förderung durch ganz geringe 
Einflüsse konnte nicht beobachtet werden. 

6. Die Serumlipase wird durch Eosin und Licht zerstört. 

7. Ein aus Bohnen dargestelltes Agglutinin wird durch photo¬ 
dynamische Wirkung inaktiviert. Agglutinoidbildung konnte nicht be¬ 
obachtet werden. 

Schlußbemerkungen. 

Übersehen wir die Hämolyseversuche als Ganzes, so können wir die 
Frage nach der Ursache dieser Schädigungen folgendermaßen beant¬ 
worten : 

Die Anschaung Jakobsons, daß die Erythrocyten rein physika¬ 
lisch, infolge eines gesteigerten osmotischen Binnendruckes zerplatzen, 
darf wohl mit aller Bestimmtheit von der Hand gewiesen werden. 
Denn wir haben gesehen, daß durch den photodynamischen Vorgang 
schwerwiegende, chemische Veränderungen an den Erythrocyten, be¬ 
sonders am Hämoglobin eintreten, die auf das formale Bestehen der 
Zelle zurückwirken müssen. Auch die Vermutung Hasselbalchs, 
es werde durch Eosin im Lichte infolge einer Abspaltung freier Fettsäure 
aus dem Lecithin ein lösend wirkendes Gift gebildet, hat sich im Ver¬ 
suche nicht bewahrheitet. Das Gegenteil tritt im Lichte ein: Unter 
Ausflockung dieses Lipoides verliert es seine ihm bei höherem Alter 
des Präparates eigentümliche hämolytische Kraft. Ferner ist es nicht 
gelungen, etwa aus dem Niederschlage ein lösend wirkendes Gift zu ge¬ 
winnen, welches sich durch seine Unlöslichkeit dem Nachweis ent¬ 
zogen hätte. Ebenso vergeblich war das Bemühen, aus einem anderen 
Bestandteile der roten Blutscheiben durch Belichtung ein „Lysin“ 
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darzustellen. So berechtigt uns nichts zu der Annahme, die Photo¬ 
hämolyse sei das Ergebnis eines lösend wirkenden Blutgiftes. 

Auch der Weg über das Cholesterin darf bei der Schädigung der Blut¬ 
zellen ausgeschlossen werden, da es uns nicht gelungen ist, durch Eosin 
im Lichte dieses Lipoid zu zerstören oder in greifbarer Weise zu ver¬ 
ändern, noch nachzuweisen, daß es die Photohämolyse beeinflußt. 

Es bleiben demnach als Angriffspunkte für die Photohämolyse die 
Eiweißkörper übrig. Hier hat es sich nun in der Tat ergeben, daß das 
Hämoglobin schon frühzeitig, d.h. im Augenblicke seines Austrittes 
aus der Zelle, und tiefgreifend verändert ist. Abgesehen von der seit 
Hasselbalchs schönen Untersuchungen bekanntgewordenen Ent¬ 
stehung von Methämoglobin, äußert sich dieser Einfluß des Lichtes 
darin, daß in spezifischer Weise zunächst seine Ausfällbarkeit durch 
CO a und (NH 4 )jS 0 4 zunimmt, endlich dieser Eiweißkörper unlöslich 
wird und in Form von dichten Niederschlägen ausfällt. (Bestätigung 
und Erweiterung der Versuche von F. Schanz.) 

Daß es sich dabei um einen echten photcdynamischen Vorgang 
handelt, ergibt sich aus Folgendem: Einwirkungen, welche diesen för¬ 
dern, beschleunigen und verstärken auch die Veränderungen der Eiweiß¬ 
körper. Innerhalb der von uns gewählten Belichtungsstärke und Zeit 
werden die Eiweißkörper nur dann geschädigt, wenn ein photodyna¬ 
misch wirksamer Stoff im Versuche vorhanden ist. Es treten also hier, 
wobei wir Wärmewirkungen ausschließen dürfen, Veränderungen ein, 
wie sie ähnlich von Moll durch das Erhitzen von Eiweißlösungen, von 
F. Schanz mit und ohne Katalysatoren für verschiedene Eiweißkörper 
beschrieben worden sind. Diese Wirkung des Eosins auf das Eiweiß 
ist bemerkenswert, da wir im Gegensätze zu den mineralischen Kataly¬ 
satoren seit den Untersuchungen von C. Neuberg und Galambos 
wissen, daß es gegen die von ihnen geprüften, chemisch definierten 
Verbindungen im Lichte versagt. 

Da auf der einen Seite alle bisher vorgebrachten Erklärungsversuche 
für das Zustandekommen der Photohämolyse sich als unrichtig erwiesen 
haben, auf der anderen in der Veränderung der Eiweißkörper der einzig 
schwerwiegende, für den Bestandteil der Zelle wichtige Einfluß des Eosins 
im Lichte vorliegt, so stehen wir nicht an, ihn als die Ursache der Licht¬ 
hämolyse durch diesen Farbstoff zu bezeichnen. Besonders durchsichtig 
liegen für dieses Urteil die Verhältnisse während der Nachwirkung, 
die wir auf ein Fortschreiten der im Lichte gesetzten chemischen Ver¬ 
änderungen der Eiweißkörper zurückführen müssen. 

Es bleibt natürlich dahingestellt, ob dieser nur für das Eosin fest¬ 
gestellte Vorgang auch für andere sensibilisierende Farbstoffe gilt. 

Außer den Erythrocyten können nun gleichsinnig auch andere Ei¬ 
weißkörper verändert werden, so insbesondere das Eiweiß des Serums. 
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Eine Folge davon ist es, daß solche Eiweißverbindungen die Photo¬ 
hämolyse abschwächen, verzögern, also „schützen“. Da ein Teil der für 
die Lichtkatalyse notwendigen Lichtenergie von den Blutkörperchen 
abgelenkt und für die Eiweißkörper des Serums verbraucht wird, so 
äußert sich dieser Ausfall darin, daß die Photohämolyse gehemmt und 
verzögert wird. Gleichwohl kommt es bei entsprechender Dauer und 
Stärke der Belichtung auch im defibrinierten menschlichen Vollblute 
bei Gegenwart von Eosin zu beträchtlichen Graden der Hämolyse, also 
zu jenen Eiweißveränderungen, welche die Auflösung der Blutscheiben 
einleiten und sie nach unserer Meinung bedingen. 

Daß photodynamische Einflüsse auch unter solchen Konzentrations¬ 
verhältnissen eintreten können, wie sie im strömenden Blute gegeben 
sind, ist von grundsätzlicher Bedeutung. Denn es wurde eingangs darauf 
hingewiesen, daß die bei sensibilisierten Warmblütern im Lichte ein¬ 
tretende Vergiftung das Bild einer Eiweißzerfallstoxikose gibt. Der 
Umstand, daß entgegen der Wirkungslosigkeit des Eosins gegen andere 
chemische Verbindungen dadurch nicht nur Zellzerfall bewirkt wird, 
sondern auch tiefgreifende chemische Veränderungen der Eiweißkörper 
eintreten, stützt unsere Anschauung über das Wesen des photodyna¬ 
mischen Lichttodes. Unter den gewöhnlichen Bedingungen des Ver¬ 
suches am Lebenden sind die Einwirkungen nicht so hochgradig, daß 
durch sie ein mit Hämoglobinämie und Methämoglobinämie einher¬ 
gehender Blutkörperchenzerfall eingeleitet wird. 

Dennoch ist nach diesen Versuchen zu erwägen, ob nicht beim Zu¬ 
standekommen der Vergiftung die beschriebenen chemischen Ver¬ 
änderungen der Eiweißkörper eine wichtige Rolle spielen können, auch 
ohne daß die photodynamische Wirkung in einem umfänglichen Zer¬ 
falle roter Blutscheiben nachweisbar sein müßte. Diese Rolle könnte 
eine mehrfache sein. Einmal könnten derart veränderte Eiweißkörper, 
indem sie aus dem Stoffwechsel der Zelle ausscheiden, in großem Um¬ 
fange abgebaut, unmittelbar Zerfallsgifte liefern; oder es wäre auch 
an einen nur mittelbaren Zusammenhang mit dem von H. Pfeiffer 
beim Lichttode nachgewiesenen Auftreten aktiven peptolytischen Fer¬ 
mentes im Kreisläufe zu denken. Im Sinne Mandelbaums könnte 
einmal ein Freiwerden von Zellfermenten aus den durch die Eiweiß- 
Veränderungen zwar geschädigten, jedoch in ihren formalen Bestand¬ 
teilen erhaltenen Zellen des Blutes und der vom Lichte direkt betroffenen 
Gew r ebe erwogen werden. Dabei müßten auch die schönen Versuche 
von H. Freund berücksichtigt werden, daß beim Gerinnen des Blutes, 
also bei einem Zerfall von Blutplättchen Gifte ähnlicher Wirkung frei 
werden. In Verfolgung des von ihm in anderem Zusammenhänge ge¬ 
äußerten Gedankens müßte auch hier geprüft werden, ob nicht diese 
so hinfälligen, an eiweiß'verdauenden Fermenten reichen Formelemente 
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des Blutes schon unter Versuchsbedingungen zerstört werden, wo die 
widerstandsfähigen roten Blutkörperchen noch erhalten bleiben* 

Eine andere Möglichkeit wäre die von Jobling und seinen Mit¬ 
arbeitern für andere Formen des akuten parenteralen Eiweißzerfalles 
erörterte, daß durch di? photodynamischen Veränderungen mittelbar 
die normalen Proteasen (etwa durch Absorption oder Zerstörung eines 
Hemmungskörpers) freigelegt werden. 

Endlich müßte in dieser Richtung auch noch daran gedacht werden, 
daß vom Lichte das Antitrypsin des Blutserums aktiv zerstört, dadurch 
proteolytisches Ferment aktiviert, eine Selbstverdauung während des 
Lebens eingeleitet wird. In dieser Richtung verfügen wir über die unter 
IV. 1.—5. unserer Übersicht zusammengefaßten Versuche. Sie zeigen 
an, daß das Antitrypsin des Serums, wie nicht anders zu erwarten stand, 
wirklich zerstört wird. Wir beobachteten das auch dann, wenn wir nicht 
verdünntes Serum, sondern menschliches Vollblut unter Eosinzusatz be¬ 
lichteten. Die Möglichkeit eines solchen Mechanismus ist also sicherlich 
vorhanden. Ob aber unter den am Lebenden gegebenen Voraussetzungen 
in zureichendem Maße Antitrypsin zerstört wird, vor allem aber ob 
es mehr und stärker geschädigt wird als die beobachtete Peptase, 
konnte aus den oben angeführten Gründen noch nicht entschieden 
werden. 

Endlich möchten wir noch kurz jene Ergebnisse berühren, welche 
den Vorgang der Lichtkatalyse selbst betreffen. Seit den Untersuchungen 
C. Neubergs und Galambos wissen wir, daß eine ganze Reihe fluores¬ 
zierender und photodynamisch hochwirksamer Farbstoffe, unter ihnen 
auch das Eosin, bei der Zerlegung vieler chemisch definierter Verbindun¬ 
gen völlig versagen. Für den Blutfarbstoff und die Eiweißkörper des 
Blutserums haben wir in Bestätigung und Erweiterung der Ergebnisse 
von F. Schanz, für das JK hat schon W. Straub nacl gewiesen, 
daß hier das Eosin kräftig wirkt. Ferner sehen wir, daß Ferrosulfat 
und Urannitrat, also die wirksamsten der mineralischen Katalysatoren 
dem Eiweiß und JK gegenüber an Wirksamkeit gegen unseren Farb¬ 
stoff weit zurückstehen, immerhin aber doch ,,photodynamisch“ wirk¬ 
sam sind. Wir haben ferner beobachtet, wie wir dadurch die Licht¬ 
hämolyse und J-Abspaltung über die Grenze einer Summation hinaus 
verstärken konnten, daß wir beide Arten von wirksamen Stoffen in den 
Versuch einführten. Wir erblicken darin eine Stütze für die Auffassung 
Neubergs, daß kein Gegensatz zwischen der Wirkungsart minera¬ 
lischer oder fluoreszierender Sensibilisatoren besteht, die Fluoreszenz 
ohne wesentliche Bedeutung für die photodynamische Wirkung ist, und 
es bei beiden Gruppen im wesentlichen darauf ankommt, ob zwischen 
dem Katalysator und dem Substrat eine Reaktion Oxydul ^ Oxyd ab¬ 
laufen kann. Nur unter dieser Voraussetzung scheint es auch uns er- 
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klärlich, daß auf der einen Seite beide Gruppen an manchen Körpern die 
gleichen Wirkungen im Lichte erzielen, bei anderen bald versagen, 
bald eingreifen, einander fördern oder sogar hemmen können. Welcher 
dieser Fälle eintritt, wird davon abhängen, ob ein auf Lichtkatalyse 
zu prüfendes Substrat für den angewendeten Katalysator oder für eine 
Vereinigung von solchen Atomgruppen besitzt oder nicht, welche als 
Lichtreceptoren dienen, die Reaktion Oxydul ^ Oxyd im Gange er¬ 
halten können. 

Daß in diesem Reaktionsgetriebe verschiedene Uirstände sowohl 
im Sinne einer Hemmung als auch einer Förderung und zwar in der 
verschiedensten Weise eingreifen können, dafür glauben wir im experi¬ 
mentellen Teile Belege erbracht zu haben. Desgleichen dafür, daß die 
sog. Nachwirkung eine Funktion des im Lichte reagierenden Substrates ist. 

Dem Assistenten am Institute, Herrn Dr. E. Kupelwieser sind 
wir für seine mannigfachen Hilfeleistungen bei den Versuchen zu Dank 
verpflichtet. 
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Über den Einfluß eines Entzündungsherdes auf das Blut. 

Von 

Dr. Friedrich Kok, 

ehemaligem Assistenten des Instituts. 

Mit 17 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 8 . März 1921.) 

Einleitung. 

Durch die Arbeiten von Fähräus 1 ) und Linzenmeier 2 ) sind 
Erfahrungen alter Pathologen wieder bestätigt und dem allgemeinen 
Interesse nahegebracht worden, die sich auf Veränderungen des Blutes 
bei Gegenwart eines Entzündungsherdes beziehen. Diese Verände¬ 
rungen bestehen in erhöhter Agglutinationsfähigkeit der roten Blut¬ 
körperchen und erhöhtem Fibringehalt oder gesteigerter Gerinnungs¬ 
fähigkeit des Plasmas; sie scheinen Hand in Hand zu gehen und sind 
vielleicht kausal miteinander verknüpft, wie Linzenmeier ausführt. 

Die Agglutinationsfähigkeit der Blutkörperchen ist erkennbar an ihrer Neigung 
zur Geldrollenbildung (Schwyzer 3 ]), bequem meßbar nach F&hräus an ihrer 
Senkungsgeschwindigkeit. Über den Fibringehalt und die Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes liegen viele ältere Untersuchungen vor, z. B. von Hunter 4 ), 
Nasse 6 ), Lehmann 6 ), Funke 7 ), Brat 8 ), Morawitzund vielen anderen 9 ); doch 
sind sie in ihrem Wert als quantitative Bestimmungen für unsere heutigen 
Ansprüche nicht durchweg befriedigend, wenn sie auch zur Sicherstellung der 
allgemeinen Tatsache ausgercicht haben. 

Die Erforschung der im Blut auftretenden abnormen Verände¬ 
rungen bei lokalen Entzündungen hat nach mehrfacher Hinsicht all¬ 
gemeines Interesse, da sie die Vermittlung zwischen den lokalen und all¬ 
gemeinen oder anderswo lokalisierten Störungen herstellen. Zu solchen 
sekundären Störungen wären z. B. zu rechnen die Intoxikationserschei¬ 
nungen bei Verbrennungen, das Resorptionsfieber, ferner das Auf¬ 
treten von intravasculären Gerinnungen, von Blutdrucksenkungen bei 
entzündlichen Lungenerkrankungen, auf die vor allem durch das 
Studium der Kampfgasvergiftungen das Interesse erneut gelenkt 
wurde. 

Unter diesen Gesichtspunkten wurden die folgenden Versuche 
unternommen, in denen der Plan verfolgt wurde, durch gewisse mo- 
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deme Meßmethoden das Blut eines Versuchstieres vor und nach Herbei¬ 
führung einer Entzündung auf die Gegenwart neugebildeter Substanzen 
oder Veränderungen seines physikalisch-chemischen Charakters zu 
untersuchen. Zur Erzeugung eines solchen lokalen Prozesses stehen 
zahlreiche Methoden zur Verfügung. Chemische oder bakterielle Ent¬ 
zündungserreger der verschiedensten Art konnten lokal appliziert 
werden. 

Es ist hinreichend bekannt, daß jede dieser entzündungserregenden 
Substanzen dem von ihr erzeugten Prozeß eine gewisse Eigenart ver¬ 
leiht und daß daher Erfahrungen, die mit der einen Methode gewonnen 
sind, nicht ohne weiteres für die Gesamtheit der anderweit erzeugten 
Entzündungsvorgänge verallgemeinert werden können. Daher griff ich 
zunächst einen in sich abgeschlossenen, von den eigentlichen örtlichen 
Entzündungen in mancher Hinsicht abgegrenzten Prozeß heraus, der 
obendrein noch den besonderen Vorteil bietet, daß die Dosierung der 
örtlichen Schädigung hinsichtlich ihrer Allgemeinwirkung wie auch die 
in ihrem Gefolge auftretenden Allgemeinerscheinungen selbst recht 
eingehend studiert sind. Dieser Vorgang ist der physikalische Ein¬ 
griff der örtlichen Verbrennung, bzw. Verbrühung. 

Bei geeigneter Dosierung läßt sich hier die Allgemeinschädigung durch den 
eigenartigen Spättod feststellen. Daß es sich dabei um eine toxische Fernwirkung 
mittelbarer oder unmittelbarer Art handelt, ist durch die Untersuchungen von 
Pfeiffer 10 ) einerseits, Heyde 11 ) und seinen Mitarbeitern andererseits erwiesen. 
Die toxische Natur dieser Wirkung ist auch aus der Ham- und Serumgiftigkeit 
näher erschlossen worden. Darüber hinaus ist freilich das chemische Agens dieser 
Allgemeinwirkung bisher nicht gefaßt worden. 

Um die allgemein wirksamen Faktoren, die von dieser örtlichen 
Schädigung ausgehen, im Blut zu fassen, wählte ich unter den ver¬ 
schiedenen denkbaren Prüfungsmethoden vor allem die eingangs erwähnte 
Methode der Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit der Blut¬ 
körperchen aus, die sich nach Fähräus, Linzenmeier und vielen 
älteren Autoren bei entzündlichen Vorgängen wesentlich ändern soll. 
Ziel der Arbeit war aber auch, die Blutveränderungen noch weiter an 
der Wirkung an glattmuskeligen Testobjekten wie dem überlebenden 
Darm und Uterus und am isolierten Ohrgefäß-Präparat zu studieren. 

Methodischer Teil. 

Operation und Verbrennung. 

Versuchstiere waren Hunde, denen pro Kilo Körpergewicht 7—8 mg 
Morphin und 0,6 g Urethan subcutan injiziert wurde. In der nach 
einer Stunde etwa einsetzenden Narkose begann die Operation natür¬ 
lich unter möglichst aseptischen Kautelen (gewaschene und desinfi¬ 
zierte Hände, sterile Instrumente; die betreffende Haut des Tieres 
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möglichst gut mechanisch enthaart und mit Äther-Alkohol behandelt), 
und zwar bestand sie in Freilegung der art. und vena femoralis mit 
mehreren Nebenästen an einer hinteren Extremität. Das Blut wurde 
mittels paraffinierter Glaskanüle aus kleinen Seitenästen entnommen, 
bei den Venen derart, daß die Kanüle zentralwärts durch den Seitenast 
bis in das Hauptgefäß vorgeschoben wurde, um ohne Gerinnung schnell 
genügend Blut zu erhalten. Bei diesem Verfahren brauchten nur die 
kleineren Äste unterbunden zu werden, während der Hauptblutstrom 
ungestört weiterlief, was besonders wichtig war, weil das aus demselben 
Bezirk kommende Venenblut nochmals untersucht werden sollte. 
Nachdem aus Vene und Arterie Blutentnahmen stattgefunden hatten, 
wurde der betreffende Fuß verbrüht, indem er 3 Minuten lang in heißes 
Wasser von einer Anfangstemperatur von meist 55 °C, einmal von 75°, 
zweimal von etwa 65° gehalten wurde. Die Endtemperatur war stets 
um ca. 3° niedriger. Trotz völlig ausreichender Narkose jaulten die 
Hunde fast regelmäßig und machten geringe reflektorische Abwehr¬ 
bewegungen (Versuch des Zurückziehens des Beines). Während bei 
der Temperatur von 55° im allgemeinen keine besonderen lokalen 
Reaktionen auftraten außer geringer Schwellung nach etwa einem Tag, 
die allerdings mehr weniger durch den oberhalb angelegten Verband 
mit veranlaßt war, traten nach Verbrühung mit Temperaturen über 
60° (einmal auch bei 55°: Hund 8) Blasen auf; bei der Temperatur 
von 75° wurde eine Verbrennung III. Grades erzielt. Bestimmte 
Zeiten nach der Verbrennung wurde von neuem Blut aus den ab¬ 
führenden Venen, vor allem der Vena saphena bzw. der femoralis selbst 
entnommen, z. T. auch aus sonstigen Gefäßen, z. T. der anderen hin¬ 
teren Extremität oder der Vena jugularis; die Zeiten wechselten von 
Minuten bis zu Wochen nach der Verbrühung, wobei manche Tiere 
mehrmals benutzt wurden. Nach Beendigung jeder Operation 
wurde das Operationsgebiet ordnungsgemäß versorgt und verbunden. — 
Dabei ist zu beachten, daß trotz möglichst aseptischen Vorgehens stets 
noch ein weiterer lokaler Prozeß gesetzt wurde, der zum mindesten in 
der Reaktion der aseptischen Operationswunde, außerdem freilich oft¬ 
mals in einer mehr oder weniger starken entzündlich-eitrigen Wund¬ 
reaktion bestand. Auf diesen Prozeß war in besonderen Kontrollver¬ 
suchen zu achten. 

Prüfung der Blutveränderung. 

a) Senkungsgeschwindigkeit der Blutkörperchen. 

Zur Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit bediente ich mich 
des Citratblutes; und zwar ließ ich 9 Teile Blut in 1 Teil physiologischer 
Kochsalzlösung fließen, die 8% Natrium citricum enthielt. Außerdem 
benutzte ich öfters zum Vergleich auch defibriniertes Blut. Das Citrat- 
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blutgemisch bzw. das defibrinierte Blut wurde alsbald in Glasröhrchen 
von einem inneren Durchmesser von 5 mm 11,5 cm hoch angefüllt. 
Während die Röhrchen in Zimmertemperatur verblieben, wurde die 
Höhe des Plasmas bzw. Serums in den ersten Stunden nach Ansetzen 
der Röhrchen ca. alle 10—15 Minuten, später in größeren Abständen, 
stündlich bis mehrstündlich, an einer Millimeterskala abgelesen. Die 
Grenzlinie gegen die Erythrocyten war besonders beim Plasma stets 
sehr scharf. Die Ablesungen erstreckten sich stets bis über einen Tag, 
meistens jedoch bis zu 3—4 Tagen. Die Zusammenstellung dieser Ab¬ 
lesungszahlen als Ordinaten auf einer Zeitabszisse ergibt einen Kurven¬ 
verlauf, wie ihn die Abbildungen des experimentellen Teils vor Augen 
führen. — Bei der Prüfung der Senkungsgeschwindigkeit bedienten 
sich die bisherigen Untersucher eines für praktische Zwecke verein¬ 
fachten Verfahrens, indem sie die Höhe der erythrocytenfrei geworde¬ 
nen Plasmasäule nach stets gleichmäßig eingehaltenen Zeitspannen 
ablasen (ein oder mehrere Stunden nach dem Ansetzen des Versuches¬ 
oder umgekehrt feststellten, wann eine bestimmte Höhe dieser Plasma) 
säule erreicht war. 

Ich legte von vox-neherein besonderes Gewicht darauf, den zeitlichen 
Gesamtablauf genauer zu verfolgen. Die Senkung verläuft in einer 
Zeitkurve, die durch eine nach den Grundsätzen der früheren Unter¬ 
sucher herausgegriffenen Zeit oder Millimeterangabe nur ungenügend 
charakterisiert ist. Charakteristische Größen der Kurve sind einmal 
ihre Neigung im Anfangspunkt, also die Steilheit ihres Abfalls oder 
die Anfangsgeschwindigkeit, mit der die Blutkörperchen-Plasmagrenze 
sinkt; zweitens die Höhe ihres horizontalen Schenkels unter der Null¬ 
linie, also das Endvolumen, das die Blutkörperchensäule erreicht. 
Freilich lehrt die Beobachtung, daß in vielen Fällen dieses Endvolumen 
während der in Betracht kommenden Beobachtungszeit nicht erreicht 
wird, sondern die Kurve sich nur asymptotisch einer Horizontalen 
nähert; wahrscheinlich spielen dabei sekundäre Veränderungen eine 
Rolle, so daß das dem Anfangszustand der Blutkörperchen ent¬ 
sprechende Volumen gar nicht beobachtet werden kann. Diese sekun¬ 
dären Veränderungen scheinen aber stets nur ein geringes Ausmaß zu 
besitzen und man begeht wohl keinen sehr großen Fehler, wenn man 
bei einem fast horizontalen Verlauf der Asymptote die Höhe der Hori¬ 
zontalen schätzt (etwa nach 24 Stunden); in vielen Fällen besteht 
aber auch diese Möglichkeit nicht, weil die Kurve noch zu weit von 
dem asymptotischen Verlauf entfernt ist. Ernsthaften Wert gewinnen 
die Zahlen für den Endzustand der Kurve überhaupt erst dann, wenn 
die Höhe der Blutkörperchensäule auf einen bestimmten Grundwert 
bezogen werden kann, der die abgelesene absolute Höhe unabhängig 
von der zufällig vorhandenen Zahl der Körperchen macht, also etwa 
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auf das im Hämatokriten ermittelte Minimalvolumen der Blutkörper¬ 
chen nach künstlichem Zusammenpressen durch mechanische Kraft; 
leider wurde ich erst bei Zusammenstellung meiner Ergebnisse auf 
dieses Erfordernis aufmerksam, das aber in künftigen Untersuchungen 
beachtet werden sollte. Die Höhe der Blutkörperchensäule bei frei¬ 
williger Senkung im Verhältnis zu diesem Grundwert würde dann 
eine Zahl ergeben, die als Maß für die elektrischen Abstoßungskiäfte 
u. dgl. dienen kann. Es ist wohl zu erwarten, daß diese Zahl in unmittel¬ 
barer Beziehung zu der Anfangsgeschwindigkeit steht, wie schon die 
von mir ermittelten roheren Zahlen erkennen lassen. Immerhin ist die 
Gesetzmäßigkeit keineswegs streng, so daß eine Prüfung mit dem 
exakteren Verfahren nicht überflüssig ist. 

Die Anfangsneigung der Kurve drückt man am besten als Tangente 
des Neigungswinkels, also nach den Regeln der Goniometrie durch das 
Verhältnis des Lotes auf die Abszisse zu dem dadurch abgeteilten Stück 
der Abszisse aus. Zur richtigen Ausmessung dieser Werte ist es meist 
erforderlich, das kurze, als geradlinig anzusehende Anfangsstück der 
Kurve zu verlängern, also gewissermaßen eine „Tangente“ im Anfangs¬ 
punkt an die Kurve zu legen. Um von der willkürlich gewählten Höhe 
der Blutsäule unabhängig zu werden, muß man die absolute Zahl (x) 
der Plasmaschicht im Verhältnis zu der ganzen Blutsäule (a) aus- 
drücken und diesen Quotienten durch die Zeit (in Minuten) dividieren. 
Um keine zu kleinen Zahlen (Brüche) zu erhalten, multipliziert man 
zweckmäßig mit 1000. Man erhält also als Wert für die Anfangs¬ 


geschwindigkeit tga = 


1000 • x 


. Ein wenig willkürlich ist die Lage 


der „Tangente“ bei denjenigen Kurven anzunehmen, die keinen ganz 
glatten Verlauf zeigen, wo also die Senkung in der Zeit nicht völlig gleich¬ 
mäßig erfolgte; man sucht dann eine Gerade, die sich dem Anfangs¬ 
teil der Kurve möglichst anschmiegt; geringfügige Abweichungen des 
Winkels machen für die Beurteilung des Wertes wenig aus. 


Als einen weniger vollkommenen Ersatz für die Tangente des Neigungs¬ 
winkels kann man für die Zwecke der Übersicht über die Versuchsergebnisse 
auch die sogenannte Halbwertszeit gebrauchen, d. h. diejenige Lange der Zeit¬ 
achse, bei der die Kurve den halben Abstand zwischen der Abszissenachse und 
dem horizontalen Ast der Kurve erreicht; die Ermittlung dieser Größe ist jedoch 
in ihrer Genauigkeit von der Sicherheit abhängig, mit der der angestrebte End- 
wert für die Höhe der Blutkörperchensäule abzulesen oder zu schätzen ist. Die 
Halbwertszeiten sind zum Zwecke des Vergleichs in den folgenden Tabellen neben 
den Tangenten des Neigungswinkels angegeben. 


b) Prüfung an überlebenden Organen. 

Das dabei gehandhabte Verfahren war das allgemein übliche. Die aus¬ 
geschnittenen Organe wurden in passenden Gefäßen in eine Badflüssig- 
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keit *) von Körpertemperatur verbracht, diö mit Sauerstoff durchperlt 
wurde. Ihre Bewegungen wurden in bekannter Weise auf einen Schreib¬ 
hebel übertragen. Im einzelnen wurden Badgefäße und Heizvorrichtung 
benutzt, wie sie von Loewe 12 ) beschrieben sind. Die benutzten 
Muskelstreifen entstammten dem Rattendarm bzw. Meerschweinchen¬ 
uterus und zwar wurden sowohl gravide wie nichtgravide Uteri ver¬ 
wendet. 

Die Wirkung auf die Gefäßmuskulatur wurde an dem von Krawko w 
und Pissemski 18 ) beschriebenen Ohrpräparat des Kaninchens geprüft. 
Die Veränderungen des Gefäßrohrs wurden geprüft, indem der Zeit¬ 
abstand zwischen den ausfließenden Tropfen der Durchströmungsflüssig¬ 
keit (und zwar für jeweils 10 Tropfen) bestimmt wurde. Diese Tropfen¬ 
abstände wurden als Ordinaten, auf der Abszisse die Ablesungszeiten 
aufgetragen. Während für die Untersuchung der überlebenden Organe 
wie Darm und Uterus das Plasma resp. Serum in den verschiedensten 
Konzentrationen verwendet wurde, wurden diese für das Ohrpräparat 
derart mit Kochsalz- und Citratkochsalzlösung vermischt, daß etwa 
eine 0,5% Natriumcitrat enthaltende Flüssigkeit bei einer Verdünnung 
des Plasmas und Serums auf das Vierfache resultierte, wie es nach 
O’Co nnor 14 ) ratsam ist, um die Fehler, die durch Wechsel der Viscosität 
bedingt sind, möglichst auszuschalten. Der „normalen“ Durchströmungs¬ 
flüssigkeit wurde ebenfalls Natriumcitrat in einer Menge von 0,5% 
zugesetzt. 


Experimenteller Teil. 

A. Senkungsgeschwindigkeit der Blutkörperchen. 

Ich unternahm Versuche an 6 verbrühten männlichen Hunden, von 
denen einer (Hund 7) von vornherein eine starke, ja maximale Senkungs¬ 
geschwindigkeit zeigte, die sich später trotz Verbrühung und trotz 
relativ starker Wundreaktion an der Operationsstelle nicht sehr be¬ 
einflussen ließ. Außerdem wurden an 2 Hunden Kontrollversuche ge¬ 
macht, insofern ihnen in bestimmten Abständen nach der ersten Blut¬ 
entnahme ohne nachfolgende Verbrühung nochmals Blut entnommen 
wurde. 

1. Versuchsprotokolle. 

Im Folgenden gebe ich zunächst jeweilig kurze Beschreibungen 
der bei den einzelnen Versuchen vorgenommenen Maßnahmen und 
gewählten Zeiten. Die Versuchsergebnisse sind in jedem Versuch in 
Kurvenform und Tabelle angehängt. 

*) Ringerlösung der Zusammensetzung von NaCl 9,0, CaCl a 0,24, KCl 0,42, 
NaHCO s 0,3 auf 1 Liter aqua destillata. 
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Versuch 1: Kontrollhund, alter Schäferhund; Gewicht = 10,5 kg. 19. XL 
1 l h 55' Blutentnahme aus V. jugularis, um die am Bein leichter eintretende In* 
fektion der Wunde zu vermeiden (Citratblut = v x ). 

20. XI.: Hund hat sich völlig von dem Eingriff erholt. Wunde ist p. p. verheilt. 
23. XI.: Blutentnahme aus der anderen Jugularvene (Citratblut = v t ). (Vgl. 
Abb. 1.) 



Abb. 1. vi: -; r 3 (etwa 4 Tage nach der 1. Operation): - - - . 


Ergebnis: 


Tabelle I. 


Entnahmestelle 

1 Sen- 
i kungs- 
medium 

Zeit 

nach (+) 
der 

1. Operation 

An* 

fangsge- 

schwin- 

digkeit 

Halb¬ 

werts¬ 

zeit 

Min. 

Endwert 
der Höhe 
der Pias- 
masfiule 
in mm 

Bemerkungen 

Vena jugul. rechts 
Vena jugul. links 

Plasma 

i 11 +4 Tage 

1 i 

| 0,20 

0,76 

i 

>630 > 20 
>420, >52 

1 . 

Operationswunde v. 
letztenmal war re¬ 
aktionslos verheilt. 


Versuch 2: Kontrollhund, mittelgroßer Terrier, Gewicht = 13,3 kg. 16. XI. 
ll h 45' Blutentnahme aus Arterienast am linken Bein (Citratblut = a x ). 

Abends 6 h 50' Blutentnahme aus der V. saphena der linken Seite gelang 
nicht aus Unvorsichtigkeit. 

19. XI.: An der Operationswunde ist stärkere Eiterung aufgetreten; Hund 
hat bislang wenig gefressen. 

10 h Blutentnahme aus V. jugularis rechts (Citratblut = v 3 ). (Vgl. Abb. 2.) 
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Abb. 2. öi : -; F 3 (etwa 3 Tage nach der 1. Operation): 
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Ergebnis: 

Tabelle II. 


Entnahmestelle 

Sen¬ 

kungs¬ 

medium 

Zeit 

nach ( + ) 
der 

1. Operation 

An- 

fangsge- 

schwin- 

digkeit 

Halb¬ 

werts¬ 

zeit 

Min. 

Eudwert 
der Höhe 
der Plas- 
masftule 
in mm 

1 

| 

Bemerkungen 

Seitenast der Art. 
fein, links 

Plasma 


0,20 

>470 

> 15 


Vena jugul. rechts „ 

!: 

+ 3 Tage 

0,78 

>280 

> 42 

Operationswunde v. 
letztenmal stärker 
eiternd. 


Versuch 3: Alter Hund, sonst gesundes Tier; 10,7 kg Körpergewicht. 

28. X.: ll h 15' Blutentnahme aus Venenast am rechten Oberschenkel (v x = Ci¬ 
trat-, v 4 = defibriniertes Blut). 

ll h 26' bis ll h 28' Fußverbrühung in 66° warmem Wasser. 

12 h 42' Blutentnahme aus einem vom Verbrühungsgebiet kommenden Venen¬ 
ast (v g = Citrat-, v b — defi briniertes Blut). 

29. X.: Geringe Schwellung des Beines, das sich wärmer anfühlt als das 
andere; desgleichen geringe Blasenbildung. 

10 h 30' Blutentnahme aus Vene am anderen Bein (v 3 = Citrat-, v 6 = de¬ 
fi briniertes Blut). 

1. XI.: Der Hund, der am Abend des 29. X. schon aus der Narkose erwacht 
war, frißt am nächsten Tag schon wieder. Schnittwunde vom 29. X. p. p. geheilt. 
Das verbrühte Bein gering ödematös geschwollen, fühlt sich noch wärmer an: 
heute etwas serös nässend aus aufgegangenen Blasen. Tier fühlt sich anscheinend 
relativ wohl. 

9 h 20' Blutentnahme aus Arterienast der Femoralis des nicht verbrühten 
Beines (a 7 = Citrat-, a 8 = defibriniertes Blut). (Vgl. Abb. 3.) 



brühung): -o— ; r 5 (76 Min. nach Verbrühung): -o— ©-; a H (etwa 4 Tage nach Verbrühung: -o- . 
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Ergebnis: 


Tabelle III. 


Ent nähmest eile 


regionäre Vene 

11 

ii ii 

n ii 

Vene . . . . 

Arterie . . . 


Sen- 

kungs- 

medium 

Zeit vor (-) 

bzw. 

nach ( + ) 
der 

Verbrühung 

An- 

fangsge- 

schwin- 

digkeit 

Halb¬ 

werts¬ 

zeit 

Minuten 

Endwert der 
Höhe der 
Plasma-(Se- 
rum-)Säule 
in mm 

Bemerkungen. 

Plasma 

— 11 Min. 

O.lti 

>770 

27 


Serum 

- 11 „ 

0,08 

>590 

6,75 

Verbrühung in G6°. 

Plasma 

+ 76 „ 

0,14 

>890 

22 


Serum 

+ 76 „ 

0,04 

>810 

4,25 


Plasma 

+ 23 Stil. 

0,67 

>300 

46 

Geringe Blasenbildung 
und Schwellung der 
Pfote. Am Oberschen¬ 
kel keine wesentliche 
Reaktion. 

Plasma 

+ 4 Ta”<‘ 

12,61 

>30 

77 

Leichte Schwellung der 

Serum 

+ 4 „ 

I 0,19 

! >590 

20 

verbrühten Pfote und 
seröse Absonderung. 


Versuch 4: Großer, etwa einjähriger heller Jagdhund; Gewicht = 17,7 kg. 

16 XI.: 9 h 50' Blutentnahme aus Arter ienast am rechten Hinterbein (a x = Ci¬ 
trat-, a A = defibriniertes Blut). 

10 h 15' bis 10 h 18' Verbrühung der rechten Pfote in 62,5° warmem Wasser. 

12 h 15' Plasmablutentnahme aus der Vene derselben Seite mißlingt wegen 
schneller Gerinnung. Auffallend ist, wie auch sonst von mir beobachtet, jetzt 
die starke Dicke und Schlängelung der Vene im Gegensatz zu dem Zustand vor 
der Verbrühung. % 

Abends 7 h 5' ist das Hinterbein leicht geschwollen. 

8 h 20' abends nochmalige Blutentnahme aus einem nichtregionären Venen¬ 
ast am linken Oberschenkel (v 3a = Citratblut). 

18. XI.: Das rechte Hinterbein ist mehr geschwollen, geringe Blasenbildungen. 
Geringe Sekretion an beiden Oberschenkeln. Hund frißt gut, heult allerdings viel. 

19. XI.: Befund am Hund wie bisher. 

9 h 45' in geringer Narkose Blutentnahme aus V. jugularis (v sb = Citratblut). 



Abb. 4. aj (vor Verbrühung):-; t>3a (605 Min. nach Verbrühung):- : r3b (fast 3 Tage 

nach Verbrühung):.; t?3d (fast 7 Tage nach Verbrühung): defibriniert: a 4 (vor 

Verbrühung: (120 Min. nach Verbrühung): - 0 --- 0 -. 
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23. XL: Beide Operationsminden an den Beinen sezemieren stärker rie¬ 
chende, eitrige Flüssigkeit, nachdem Hund scheinbar mit der Schnauze die Ver¬ 
bände abgerissen und die Wunden aufgerissen hat. Gewichtsrückgang auf 14,4 kg. 
Am verbrannten Fuß nichts Besonderes außer geringer Schwellung mit wenig 
Blasenbildung. 

10 h 50' Blutentnahme aus V. jugularis der anderen Seite (v 3(i = Citratblut). 
(Vgl. Abb. 4). 

Ergebnis: 


Tabelle IV. 




Zeit vor (-) 

An- 

Halb- 

Endwert der 


Entnähmest eile 

Sen- 

kungs- 

bzw. 

nach (+) 

fangsge- 

schwin- 

werts- 

zeit 

Höhe der 
Plasma- (Se- 

Bemerkungen 

• 

medium 

der 

digkeit 

rum-) S&ule 



i 

Verbrühung 

Minuten 

in mm 


regionäre Arterie 

Plasma 

- 25 Min. 

0,37 

>550 

>40 


ii 

Serum 

-25 „ 

0,07 

>550 

>5 

Verbrühung in 62 1 /« 0 - 

„ Vene 

Serum 

4- 120Min. 

0,07 

>320 

>4 


anderseit. Vene 

Plasma 

+ 305 „ 

0,31 

>650 

>39 

Leichte SchweUung d. 
verbrühten Pfote. 

V enajugul. rechts 

ii 

+ 3 Tage 

4,11 

80 

65 

Schwellung des ver¬ 
brühten Fußes und 







geringe Blasenbil¬ 
dung. Geringe Sekre¬ 
tion aus beiden Ober¬ 

Vena jugul. links 

! ii 

1 

+ 7 Tage 

0,75 

>365 

>57 

schenkelwunden. 
Starkriechende, eitrige 

Sekretion aus beiden 
Oberschenkelwun¬ 
den. Am verbrühten 
Fuß Schwellung ge¬ 
ringer, wenig Blasen¬ 
bildung. 


I 













( 





Versuch 5: Gesunder mittelgroßer Hund, Gewicht 11kg. 

13. X.: ll h 47' Blutentnahme aus Arterienast der Femoralis (Citratblut = a lf 
defibriniertes Blut = a 4 ). 

12 h 05' Blutentnahme aus Venenast (Citratblut = t^). 

12 h 19' bis 12 h 22' Verbrühung der Hinterpfote mit 75° warmem Wasser. 

l h 25' Blutentnahme aus V. saphena (Citratblut = v % , defibriniertes Blut = v 4 ). 
Auffallend ist wiederum jetzt die starke Venenerweiterung. 

15. X.: Das ganze Bein ist leicht geschwollen, geringe Blasenbildung. Hund 
tritt nur sehr vorsichtig mit dem verbrannten Fuß auf. 

ll h 03' Blutentnahme aus V. jugularis (Citratblut = v 3 , defibriniertes Blut 
= » 6 )- 

16. X.: Bein stärker geschwollen; Hund frißt heute nicht, schläft viel. 

17. X.: Blasen am verbrannten Fuß aufgegangen; nässende, stark riechende 
eitrige Flüssigkeit wird sezemiert. 

1. XL: Es ist Gangrän des Fußes aufgetreten; Knochen liegen z. T. frei; 
nachdem sich die Haut und das Muskelgewebe abgestoßen haben; große eitrige 
Wundfläche. 

S h 30' Blutentnahme aus Art. fern. (a 7 = Citrat-, a 8 = defibriniertes Blut). 
(Vgl. Abb. 5.) 
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nach Verbrühung):-; a 4 (vor Verbrühung): - 0 -- 0 -- 0 -; c 4 (HC Min. nach Verbrühung) = a 4 ; 

t?s (fast 2 Tage nach Verbrühung): -•—o- ; o 8 (etwa 2 1 /, Wochen nach Verbrühung): 


Ergebnis: 

Tabelle V. 




Zeit vor ( - ) 

An- 

Halb- 

Endwert der 



Sen- 

bzw. 

Höhe der 


Entnahmestelle 

kungs- 

nach ( + ) 

fangsge- 

schwin- 

digkeit 

werts- 

zeit 

Plasma- (Se- 

Bemerkungen 


medium 

der 

rum-) Säule 




Verbrühung 

Minuten 

in mm 


Seitenast d. Art. fein. 

Plasma 

- 32 Min. 

0,38 

>450 

>30 


desgl. 

Serum 

-32 „ 

0,08 

! > 280 

>3,75 


Seitenast d.Vena fein. 

Plasma 

-14 „ 

0,25 

>500 

>21 

Verbrühung 

1 in 75°. 

regionäre Vena saph. 

Plasma 

1+66 „ 

0,24 

>495 

>19,5 


desgl. 

Serum 

+ 66 „ 

0,08 

>280 

>3,75 


Vena jugularis . . 

Plasma 

+ 2 Tajre 

3,52 

105 

66,5 

Leichte 

desgl. 

Serum 

+ 2 „ 

0,11 

> 2C0 

>6 

Schwellung, 

Blasenbildg. 

anderseitige Arterie 

Plasma 

+ 2 1 /, Wocli. 

1,52 

260 

75 

Starke Eite¬ 

desgl. 

Serum 

+ 27, „ 

0,14 

>530 

>13 

rung u. Gan¬ 
grän d. Pfote. 


Versuch 6: Größerer älterer Hund von 13,25 kg Körpergewicht, leidet an 
eii^er doppelseitigen eitrigen Conjunctivitis. 

9. X.: 11 n 55' Blutentnahme aus kleinem zentral gelegenen Arterienast der 
Femoralis (a x = Citrat-, a 4 = defibriniertes Blut). 

12 h 19' bis 12 h 22' Fußverbrühung in 55°. 

12 h 55' Blutentnahme aus regionärer V. saphena (Citratblut = v 2 , defibriniertes 
Blut = v 4 ). 

11. X.: Nachdem der Hund sich zunächst scheinbar völlig wohlgefühlt hat, 
unter gewisser Schonung des verbrühten Beines schon wieder herumgelaufen ist 
und auch gefressen hat, heute auffallende Mattigkeit, Hund schläft viel. An der 
Schnittwunde besteht ganz minimale Sekretion. Am verbrannten Fuß nichts Be¬ 
sonderes. 

13. X.: Seit 2 Tagen keine Nahrungsaufnahme mehr; auch sonst Zunahme 
des elenden Zustandes. 

10 h 55' Blutentnahme aus V. jugularis (ohne Narkose) (v 3 = Citrat-, v s = de¬ 
fibriniertes Blut). 
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15. X.: Morgens Hund, der seit gestern weder auf Stoß noch auf Anruf rea¬ 
gierte, tot auf gefunden. 

Sektionsbefund: Leichte Schwellung des rechten Hinterbeines, bei Durch - 
schneidung geringe blutige Ödemflüssigkeit, keine Gangrän. Auffallende Gelb¬ 
färbung der Bauchfascie, des Darmes und der Blasenwand. Blase gefüllt, Urin 
trübe, dunkel, gibt Gallenfarbstoff re aktion. Herz in Diastole. Das Blut kt 
flüssig; das Serum ist, wie auch schon bei dem am 13. X. entnommenen Blut (an 
Plasma und Serum) festgestellt wurde, im Gegensatz zum 9. X. stark gelbgeiärbt. 

Mikroskopische Untersuchung eines excidierten Leberstückchens ergibt nur 
venöse Stauung. (Vgl. Abb. 6.) 



Abb. 6. fli (vor Verbrühung): -; t 2 (86 Min. nach Verbrühung): r 3 (fast 4 Tage 

nach Verbrühung):.; deflbriniert: a x (vor Verbrühung): -o~o~o-; r 4 (86 Min. nach Ver¬ 
brühung): r 5 (fast 4 Tage nach Verbrühung): -o—<>-. 


Ergebnis: Tabelle VI. 


Entnahmestelle 

Sen¬ 

kungs¬ 

medium 

Zeit vor ( -) 

bzw. 

nach ( + ) 
der 

An- 

fangsge- 

schwin- 

Halb¬ 

werts¬ 

zeit 

Endwert der 
Höhe der 
Plasma-(Se¬ 
rum-) Säule 

Bemerkungen 



Verbrühung 

digkeit 

Minuten 

in mm 


regionäre Arterie * 

Plasma 

-24 Min. 

2,54 

>120 

>62 

Eitrige Conjunctivitis. 

desgl. 

j Serum 

-24 „ 

0,10 

>590 

>10,25 

Verbrühung in 65°. 

regionäre Vene J 

Plasma 

+ 36 „ 

1,61 

>200 

>63 


desgl. t 

| Serum 1 

+ 36 „ 

0,10 

>650 

>10 


Vena jugularis . 
desgl. 

Plasma 

Serum 

+ 4 Tage 
+ 4 „ 

6,09 

0,11 

65 

>240 

83,5 

>24 

Geringe Sekretion an 
der Schnittwunde. 
Verbrühte Pfote 0 . B. 

1 

! 





Nachdem Hund sich 
in * ersten Tagen re¬ 
lativ wohl fühlte, seit 
2 Tagen elender Zu¬ 
stand und k‘ ine Nah¬ 
rungsaufnahme. 


5V2 Tage nach der Verbrühung exitus. 


Versuch 7: Sehr bissiger, mittelgroßer Hund; Gewicht 11,5kg. 
1. X.: 3 h 38' Blutentnahme aus Beinvene (t\ = Citratblut). 

3 h 47' Blutentnahme aus Arterie (oj = Citratblut). 
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3 h 53' bis 3 h 56' Verbrühung der zugehörigen Pfote in 55 ° warmem Wasser. 

4 h 18' trotz mehrmaligen Versuchs der Blutentnahme aus Venen des Beines 
gelingt es nicht, ungeronnenes Blut zu erhalten (im Gegensatz zu i^). 

5 h 00' Blutentnahme aus regionärem Arterienast (a a = Citratblut). 

2. X.: Der Hund, der die übliche für die übrigen Hunde für diesen Zweck 
eben ausreichende Narkose erhielt, liegt noch regungslos da, reagiert weder auf 
Berührung noch auf Anruf, schläft bei abwechselnd oberflächlicher und tiefer 
Atmung; zeitweise geringes Zucken mit den Vorderbeinen. Am rechten ver¬ 
brannten Hinterbein nichts Besonderes. 

9 h 40' ohne weitere Narkose Freilegung der V. jugularis. Bei Nervenberührung 
Jaulen. Es gelingt jedoch wegen Gerinnung wiederum auch hier nicht, unge¬ 
ronnenes Venenblut zu erhalten. 

10 h 05' Blutentnahme aus Seitenast der V. femoralis (defibriniertes Blut = t/ 4 , 
Citratblut geronnen). 

10 h 30' Blutentnahme aus Seitenast der Art. fern, links (o^ = Citratblut, 
a K = defibriniertes Blut). 

3. X.: Hund tot aufgefunden. Am Bein nichts Besonderes zu erkennen. 
Sektion unterblieb leider. (Vgl. Abb. 7.) 



Abb. 7. ai (vor Verbrühung): -: pj (vor Verbrühung):-; <h (66 Min. nach Ver¬ 
brühung): (am Ende wie t»i); a 3 (18Va Stunden nach Verbrühung):.; deflbriniert: 

r* (18 Stunden nach Verbrühung): -®-®--®-; «4 (18*/t Stunden nach Verbrühung): --. 


Ergebnis : 

Tabelle 

VII. 



11 , 

Sen- 

Entnahmestelle j kungs- | 
1 medium 

! ! 

Zeit vor (-) 
bzw. 

nach ( + ) 

! der ! 

Verbrühung 

i 

An- 

fangsge- 

schwin- 

digkeit 

Halb¬ 

werts¬ 

zeit 

Minuten 

Endwert der 
Höhe der 
! Plasma- 'Se¬ 
rum-) 81 ule 
in mm ! 

- 

i Bemerkungen 

!; i 

regionäre Vene 1 Plasma 

— 15 Min. 

4,17 

75 

72,5 


ii Arterie | „ 

- 6 „ | 

4, 17 

>78 

>74 

Verbrühung in 56°. 

ii J n 

i ; 

anderseitige >, i 

Vena femoralis „ ; 

4-66 „ | 

1 

4- 18 St«l. 

4,68 

j 

>72 

>74 , 

1 

Aus regionärer Vene 
ist Blut geronnen. 
Gelingt nicht, unge- 
ronn. Blut zu erhalt. 

desgl. j Serum 

anderseitige 1 

+ 18 „ 

1,01 , 

>170 

>37 1 

S. oben: elender All¬ 
gemeinzustand des 
Hundes. Verbrü¬ 

Art. femoralis Plasma 

4 18 l / 2 „ 

4,68 

>60 

>69’/ 2 1 

hungspfote ohne Be¬ 

desgl..Serum 

4- 18 J / 2 ii , 

1,20 

>155 

>41 t 

sonderheiten. 
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Versuch 8: Alter mittelgroßer Hund von 12,7 kg Gewicht. 

3. VIII.: 4 h 07' Blutentnahme am rechten Oberschenkel aus Venenast 
(Vj = Citrat blut). 

4 h 13' Blutentnahme aus Arterienast (a x = Citrat blut). 

4 h 40' bis 4 h 42' Verbrennung der Pfote mit 55° warmem Wasser. 

4 h 48' Blutentnahme aus regionärer V. saphena (v 2 = Citratblut). 

4 h 55' Blutentnahme aus kleinem Arterienast (a 2 = Citratblut). 

4. VIII.: Fuß leicht geschwollen, fühlt sich wärmer an wie der andere; schein¬ 
bar geringe Berührungsschmerzhaftigkeit. 

6. VIII.: Nach Abnahme des Verbandes geht Schwellung bald prompt zurück. 
Am Fuß jedoch geringe Blasenbildung. Hund frißt, fühlt sich scheinbar wohl, 
tritt seit 2 Tagen mit dem Fuß etwas auf. 

9. VIII.: Geringe Sekretion aus offenen Blasen am verbrannten Fuß. 

12 h 32' Blutentnahme aus nicht regionärer Arterie (a 3 = Citratblut). 

12 h 46' Blutentnahme aus nicht regionärer Vene (v a = Citratblut). 

l h 01' bis l h 03' Verbrühung der linken Pfote mit 55°. 

l h 40' Blutentnahme aus regionärer Arterie (a 4 = Citratblut); aus der Vene 
gelingt es nicht, ungeronnenes Blut zu erhalten. (Vgl. Abb. 8.) 



r 3 (fast G Tage nach Verbrühung): -- a A (89 Min. nach abermaliger Verbrühung): -<>.<>.. 


Ergebnis: Tabelle VIII. 


Entnahmestelle 

| 

Sen¬ 

kungs¬ 

medium 

Zeit vor (- ) 
bzw. 

nach (+) 

. d«T 

Verbrühung 

An- 

fangsge- 

schwin- 

digkeit 

Halb¬ 

werts¬ 

zeit 

Minuten 

Endwert der 
Höhe der 
Plasma- (Se¬ 
rum-) Säule 
in mm 

Bemerkungen 

regionfire Vene 

Plasma 

- 33 Min. 

0,34 

>690 

>22,5 


„ Arterie 


-2. „ 

0,42 

>580 

>26 

Verbrühung in 55°. 

„ V ene 

n 

-f 8 „ 

0,36 

>710 

>25 


„ Arterie 

ii 

+ 15 „ 

0,:<8 

>690 

>28 


anderseit. Arter. 

ii 

-f- 6 Tage 

4,48 

80 

77 

Geringe Blasenbildung 

„ Vene 

n 

-f 6 „ 

2,94 

>105 

>68 

und Sekretion. 
Verbrühung der ande¬ 
ren Pfote in 55°. 

regionäre Arterie 

Z. f. d. g. exp. Me 

n 

d. XIV. 

4- 39 Min. 
nach aber¬ 
malig. Ver¬ 
brühung 

3,48 

>105 

>79 

Blut aus regionärer 
Vene gewonnen. 

16 


Digitized by 


Go igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 








234 


F. Kok 



Digitized by 


Go igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Über den Einfluß eines Entzündungsherdes auf das Blut. 


235 


2. Zusammenfassung der Versuchsergebnisse. 

Wie bereits ausgeführt, kommen als Zahlen von exakt definierter 
Bedeutung vor allem die Werte der Anfangsgeschwindigkeiten in Frage, 
und zwar ausschließlich die am Citratblut gewonnenen. Die am de- 
fibrinierten Blut erhaltenen viel geringeren Ausschläge (cf. Linzen- 
meier) bestätigen im allgemeinen nur den Gang der Veränderungen in 
unvollkommener Form, ohne eine Erweiterung zu bringen. Daher sind 

1000 


auf Tab. IX die Werte 


a • t 


für das Citratblut nach den zugehörigen 


Zeiten nochmals zusammengestellt, außerdem der jeweilige Quotient, 
der das Verhältnis der später erhobenen Werte zu dem Ausgangswert 
des Versuchs angibt. 

Die Spalte c der Tab. IX enthält die an den noch nicht vorbehan¬ 
delten Tieren erhobenen ,,normalen“ Werte. Sie schwanken in 6 von 
den 8 Versuchen zwischen 0,16 und 0,42, während die Versuche 6 und 7 
ganz abweichende, viel höhere Zahlen aufweisen. Bei Tier 6 war ein 
deutlich pathologischer Befund (Ikterus, rascher Verfall) festzustellen 
gewesen; es liegt also genug Grund vor, den Wert für dieses Tier nicht 
als normal zu kennzeichnen. Aber auch das Tier 7 verhielt sich abnorm 
empfindlich gegenüber den angewandten Narkoticis und starb ohne 
ersichtlichen Grund spontan nach wenigen Tagen. Man darf und muß 
also wohl auch diesen Wert als pathologisch ausschalten. Nur dann 
auch hätte man eine Übereinstimmung mit den bisher an Menschen 
gewonnenen Ergebnissen. Vermutlich hat man in der Prüfung der 
Senkungsgeschwindigkeit einer Probe Citratblut ein bequemes Mittel 
an der Hand, um in der Laboratoriumspraxis die Gesundheit der Ver¬ 
suchstiere zu kontrollieren! 

Von den verbleibenden 6 Versuchen zeigen die beiden Fälle, in 
denen Arterien- und Venenblut untersucht wurde, übereinstimmend 
einen höheren Wert des arteriellen Blutes. Seit langem ist be¬ 
kannt, daß die Blutkörperchen im venösen Blute ein größeres Vo¬ 
lumen haben als im arteriellen, was durch die Gegenwart der Kohlen¬ 
säure zu erklären ist [v. Limbeck 16 ), Bence 16 )]; daher muß auch 
der Endwert der Senkung, dem die Kurven zustreben, beim venösen 
Blut geringer sein als beim arteriellen und damit im Zusammen¬ 
hang dürfte die geringere Höhe der Plasmaschicht stehen, die schon 
während der Senkung zu beliebigen Zeiten zu beobachten ist. 

Die Unterschiede zwischen venösem und arteriellem Blute sind gering im 
Vergleich zu den Unterschieden die sich in der Zeit ergeben, wenn ein Eingriff 
erfolgte. Deshalb sind in den übrigen Versuchen die Werte für arterielles und 
venöses Blut miteinander verwendet. 

Zur Gewinnung einer übersichtlichen Anschauung ist es vorteilhaft, die Werte 
auf einem Kurvenblatt zu vereinigen. Dies ist wegen der zahlenmäßigen Beziehun¬ 
gen der angewandten Zeiten in zweckmäßiger Weise nur möglich durch logarith- 

16 * 
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mische Auftragung der Zeiten, wie es auf Abb. 9 unter Benutzung der in Tabelle X 
zusammengestellten berechneten Zahlen geschehen ist. Noch klarer wird das 
Ergebnis, wenn man die nach dem Eingriff erhaltenen Zahlen auf die vor dem 
Eingriff erhaltenen „Normalwerte“ des Einzelfalles als Einheit bezieht, wie es 
auf Abb. 10 erfolgt ist; aus Zweckmäßigkeitsgründen wurden hier auch die 
Ordinaten als Logarithmen aufgetragen. Die Werte der Versuche 1 und 2, in 
denen nur die notwendige Operation, aber nicht noch außerdem eine Ver¬ 
brennung ausgeführt wurde, sind als Kreise, die der 4 Verbrennungsversuche 
als Kreuze eingezeichnet. 


Tabelle X. 


Logarithmen der Zeiten aus den Versuchen 1 bis 8 (Einheit: Minuten, Nullpunkt: 
Augenblick des Eingriffs) und Logarithmen der Werte /, i und m aus Tabelle IX. 


Versuchs¬ 

nummer 

l0gt<6) 

logf(rf) 

log / 

log Uff) 

logi 

log«<*) 

log m 

1 


3,76 

0,58 





2 


3,62 

0,59 





3 

-1,04 

1,88 

9,95 - 10 

3,14 

0,62 

3,75 

1,90 

4 ; 

-1,40 

2,78 

9,92 - 10 

3,63 

1,05 

4,01 

0,31 

5 

' -1,15 

1,82 

9,98 - 10 

3,45 

1,15 

4,39 

0,60 

^IVene 

-1,52 

0,90 

0,02 

3,92 

0,94 



\ Arterie 

-1,43 

1,18 

9,96 - 10 

3,92 

1,03 

1,59 

9,98 - 10 

6 , 

-1,38 

1,56 

9,80 - 10 

3,75 

0,38 



7 

-1,18 

1,82 

0,05 

3,05 

0,05 





Zunächst ergeben die eben genannten Kontrollen (Versuch 1 und 2), 
daß bei dem Blut der zweiten Entnahme, die hier beide Male nach 
3 bis 4 Tagen stattfand, eine stärkere und schnellere Senkung der 
Bl. K. zu verzeichnen ist, wie bei der ersten, und zwar sowohl in dem 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Über den Einfluß eines Entzündungsherdes auf das Blut. 


237 


Versuch 1, bei dem die erste Operationswunde ohne erkennbare ent¬ 
zündliche Reaktion verheilt war und auch das Tier keine irgend¬ 
welchen krankhaften Erscheinungen im Gefolge derselben zeigte, wie 
auch bei dem zweiten Kontrollhund, bei dem sich, wie übrigens auch 
bei mehreren der folgenden Versuche eine stärkere Eiterung einge¬ 
stellt hatte. Eine bei dem zweiten Hund vorgenommene Blutentnahme 
im Laufe des ersten Tages mißlang leider aus technischen Gründen. 

Die vier Verbrennungsversuche lassen auf das deutlichste erkennen, 
daß die Änderung der Senkungsgeschwindigkeit eine recht lange 
Latenzzeit besitzt. Mindestens zwölf Stunden lang bleibt der gesetzte 
Entzündungsreiz ohne Einfluß auf die Senkungsgeschwindigkeit. Erst 
in der zweiten Hälfte des ersten Tages steigt sie an, um in der Mitte der 



ersten Woche ein entschiedenes Maximum zu zeigen und sich dann 
sehr langsam der Norm zu nähern. Die rückläufige Bewegung der Ver¬ 
änderung nach der Norm zu war auch deutlich genug erkennbar in dem 
am längsten ausgedehnten Versuch 5, obwohl nach einer sehr starken 
Verbrennung bei hoher Temperatur nach 2 ! / 2 Wochen noch starke 
Eiterung bestand und die Fußknochen freilagen, nachdem sich größere 
Weichteilmassen gangränös abgestoßen hatten. Das Maximum liegt 
bei den Verbrennungsversuchen wesentlich höher als bei den Kontroll- 
versuchen; der Grad der Veränderung steht also in entschiedener Ab¬ 
hängigkeit von dem Grade des Eingriffs. Der zeitliche Verlauf der 
Blutveränderungen deutet auf einen ziemlich engen Zusammenhang 
mit der Ausbildung der akut entzündlichen Symptome: Schwellung 
und Exsudation; auch diese nehmen erst nach Verlauf eines halben 
Tages einen gewaltigeren Umfang an und ebenso pflegt die Entzündung 
nach einer halben Woche ihren akuten Charakter zu verlieren und 
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einen mehr regressiven anzunehmen. Aus dieser zeitlichen Koinzidenz 
darf man folgern: Nicht die primären, die Entwicklung des lokalen 
Prozesses verursachenden oder einleitenden Veränderungen an der ver¬ 
brühten Pfote können es sein, die die Blutveränderung bedingen, son¬ 
dern erst die mit der entwickelten Entzündung verknüpften Stö¬ 
rungen des lokalen Stoffwechsels. Diese Entscheidung ist deswegen 
von Wert, weil bekanntlich bei mikroskopischer Beobachtung eines 
künstlich gesetzten Entzündungsherdes häufig Zeichen einer „Aggluti¬ 
nation“ roter und weißer Blutkörperchen bemerkt werden (Stase, weiße 
Pfropfe u. dgl.), die auf prinzipiell gleiche Veränderungen zu deuten 
scheinen, wie man sie später am strömendem Blute im allgemeinen 
Kreislauf findet. Man könnte vermuten, daß diese Störung, deren 
Wesen noch nicht eindeutig definiert werden kann [vgl. Berczeller 
und Stänker 17 ), Linzenmeier 18 ) u. a. 1 * -21 )], mit Anwachsen des 
Entzündungsherdes rein quantitativ erst langsam auf die gesamte 
Blutmenge des Körpers übergreift; denn beim Fortschreiten eines 
Entzündungsprozesses bilden ja die Wirkungen der zunächst auf 
kleinem Baume gebildeten „Entzündungsprodukte“, d. h. abnormen 
Stoffwechselprodukte des Gewebes, einen wesentlichen Faktor. Der 
erste Entzündungsreiz löst gewissermaßen immer von neuem die 
Bildung weiterer entzündungserregender Stoffe aus; überschreitet dann 
deren Konzentration im Blute eine gewisse Grenze, so werden im Blute 
des allgemeinen Kreislaufs gleichsinnige Veränderungen bemerkbar, 
die lokal schon früher bestanden, weil dort an ihrer Produktionsstätte 
die Konzentration der wirksamen Stoffe von vornherein eine höhere 
war. Diese Hypothese würde eine einheitliche Auffassung ermöglichen, 
wenn auch bisher die Möglichkeit nicht bestimmt abzuweisen ist, daß 
die erwähnten lokalen „Agglutinationen“ der Blutzellen und die 
Änderungen der Senkungsgeschwindigkeit zwei voneinander unab¬ 
hängige Erscheinungen sind. 

Daß ein allmähliches Anwachsen abnormer Produkte im strömenden Blute 
nach einer lokalen Verletzung besonders bis zum 4. Tag erfolgt, belegen übrigens 
auch Versuche von Hey de und Vogt 11 ) an Ratten, die durch Hautmuskelnaht 
zur Parabiose gebracht waren. Wurde das eine dieser Tiere auf einer größeren 
Fläche verbrüht, so starben beide Tiere gewöhnlich ziemlich gleichzeitig. Wurden 
aber die Tiere nach der Verbrühung wieder getrennt, so konnte das unverletzte 
Tier gerettet werden; es ist nun bemerkenswert, daß die nach 1, 2 und 3 Tagen 
gelösten Normaltiere gesund blieben, das nach 4 Tagen gelöste erkrankte und 
das nach 5 Tagen gelöste starb. 

Betrachtet man das Maß der erreichten Zusammenballung der 
Bl. K. zur Zeit der maximalen Senkungsgeschwindigkeit, wie es an 
der erreichten Endhöhe der Plasmasäule ablesbar ist, so ergibt sich 
folgendes: Bei Abrechnung der durch die Citratlösung eingetretenen 
Verdünnung des Blutes betrug das Blutkörperchenvolumen nach frei- 
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williger Senkung in den Versuchen 3 und 8 (4 und 6 Tage nach der 
Verbrühung) 37% des Blutvolumens (vgl. dazu Abb. 3, wo die Höhe 
der Blutkörperchensäule gegen das Citratplasma unmittelbar abzul?sen 
ist). Daraus ist zu entnehmen, daß in solchen Fällen nahezu das 
Minimalvolumen der Blutkörperchen erreicht werden dürfte. 

Einer besonderen Bemerkung wert erscheinen mir zwei Beob¬ 
achtungen, die ich regelmäßig machen konnte, wenn ich nach einer 
Verbrühung den Versuch machte, in dem mir bereits bekannten 
Operationsgebiet zum zweitenmal Blut aus einer Vene zu entnehmen. 
Die Venen sahen immer viel stärker gefüllt und stärker geschlängelt 
aus als vor dem Eingriff, obwohl sie doch am Oberschenkel eine be¬ 
trächtliche Strecke von dem Entzündungsherde am Fuß entfernt sind; 
nun sind ja kollaterale Hyperämien den Pathologen hinreichend bekannt 
und überdies die Grundlage für die Behandlungsmethoden, die durch 
Hautreizung tiefere Organe zu beeinflussen suchen; doch schien mir 
die starke Beteiligung der großen Venen an dieser Hyperämie auf¬ 
fällig. Trotz dieser in die Augen springenden und meine Zwecke be¬ 
günstigenden Veränderung gelang es mir regelmäßig nach der 
Verbrühung, und zwar zu den verschiedensten Zeiten, erheblich schwerer 
und oft genug überhaupt nicht, ungeronnenes Blut aus der Vene zu 
erhalten, obwohl in genau derselben Weise gearbeitet wurde wie vorher. 
Ohne es durch Messungen belegen zu können, habe ich die Über¬ 
zeugung gewonnen, daß das aus dem Entzündungsgebiet kommende 
Blut eine stark gesteigerte Gerinnungsfähigeit zeigte — wohlgemerkt, 
ohne mit Ge webssaft in Berührung gekommen zu sein! Möglich ist 
allerdings auch, daß eine verlangsamte Strömung des Blutes in diesen 
erweiterten Venen außerdem (oder allein?) die Ursache für die ge¬ 
nannten Schwierigkeiten und Mißerfolge war. 

B. Prüfung an Darm und Uterus. 

Gegenüber den Feststellungen an der „Senkungsgeschwindigkeit“ 
treten die Ergebnisse, die ich bei der Suche nach anderen Blutverände¬ 
rungen zu verzeichnen hatte, stark zurück. Am isolierten Darm und 
Uterus von Ratte und Meerschweinchen hat sich mir nur bestätigt, 
daß die Wirksamkeit des Blutes auf diese Organe im Zusammenhang 
mit dem GerinnungsVorgang steht; die mit Plasma angestellten Ver¬ 
suche an diesen Organen führten nur zu Undeutlichen Funktionsände¬ 
rungen ihrer glatten Muskulatur. — Die angewandten Konzentrationen 
betrugen dabei bis zu 1 und 2 ccm Citratplasma auf ca. 80 ccm Bad¬ 
flüssigkeit. — Dabei war es völlig gleichgültig, ob das Citratplasma 
vor oder nach der Verbrennung gewonnen war, obwohl ich zu den 
verschiedensten Zeiten nach der Verbrennung Blutproben geprüft habe. 
Das Serum war demgegenüber wirksam; doch waren wiederum keine 
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deutlichen Unterschiede zwischen Normalserum und Verbrühungs¬ 
serum zu erkennen. Die Unwirksamkeit des Citratplasmas gegenüber 
diesen isolierten Organen kann nach den Untersuchungen von 
H. Freund 22 ) als Argument dafür dienen, daß es keine wirksamen 
Mengen postmortal durch Blutplättchenzerfall entstandener Gifte 
enthielt. 

C. Prüfung am Gefäßpräparat. 

Etwas anders liegen die Verhältnisse bei der Prüfung des Ver¬ 
brühungsblutes am Gefäßpräparat des isolierten Kaninchenohres nach 
Pissemski. Auch hier traten die von O’Connor, H. Freund u. a. 
beschriebenen und studierten stärkeren Wirkungen des Serums in die 
Erscheinung, vasoconstrictorische Wirkungen, die mit dem Alter jedes 
einzelnen Serums sich ändern. Unterschiede in dieser Eigenschaft bei 
Serum vor und nach der Verbrühung konnten ebenfalls nicht eindeutig 
festgestellt werden. Entgegen O’Co n nor u. a. zeigte sich aber bei meinen 
Versuchen auch am normalen Plasma eine geringe vasoconstrictorische 
Wirkung, die allerdings nur bei sehr empfindlichen Ohrpräparaten 
auftrat und etwas hinter der Wirkung von Adrenalin in einer Ver¬ 
dünnung von 1: 100 Millionen zurückblieb. Ob diese Erscheinung 
trotz der üblichen und auch von mir geübten Verdünnung des Plasmas 
mit 3 Teilen Ringerlösung auf einer Viscositätsänderung beruht, möchte 
mir fraglich erscheinen. Die Verengerung war prompt reversibel. — 
Die Applikation erfolgte stets durch langsame Injektion von I ccm 
in die durchströmende Ringerlösung dicht oberhalb der Arterien- 
kanüle, die in einer Klemme unverrückbar fixiert war. 

Ein Vergleich der zu verschiedenen Zeiten nach der Verbrennung 
gewonnenen Blutproben mit dem Normalblut begegnete erheblichen 
Schwierigkeiten. Bekanntlich ist die Empfindlichkeit verschiedener 
Ohrpräparate keineswegs gleich, ja an demselben Präparat schwankt sie 
mit dessen Alter sowie in hohem Grade mit der Zimmertemperatur, wie ich 
übereinstimmend mit Pissemski 23 ) feststellen konnte. Es ist daher not¬ 
wendig, die verschiedenen Plasmaprobeu von einem Tier an ein und 
demselben Gefäßpräparat innerhalb eines kurzen Zeitraumes zu prüfen. 
Auch dann noch gelang es mir nur ausnahmsweise, absolute Konstanz 
der Reaktionen auf ein und dasselbe geprüfte Material zu erzielen; 
selbst mehrfache Anwendung von Adrenalin erwies sich von Einfluß 
auf die Empfindlichkeit der Präparate, so daß ich meinen Plan nicht 
durchführen konnte, für jedes Plasma die wirksame Grenzkonzentration 
aufzusuchen und das benutzte Ohrpräparat auf die Grenzkonzentration 
für Adrenalin zu eichen, was prinzipiell allein zu korrekter quantitativer 
Auswertung führen könnte. 

Eine zweite Schwierigkeit ergab sich daraus, daß man ja niemals 
Blutproben des gleichen Alters miteinander vergleichen kann und 
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man nicht sicher Änderungen der Wirksamkeit bei längerem Stehen 
des Citratplasmas — auch bei kühler Temperatur — ausschließen kann. 
Jedoch darf man nach den von Freund studierten Veränderungen 
am Plasma erwarten, daß bei längerem Stehen eine Steigerung der 
vasoconstrictorischen Wirkung eintritt. Stellt man also an dem später 
entnommenen, frischen Blutplasma eine entschieden stärkere Wir¬ 
kung fest als an den älteren, so muß man diese Wirkung Wohl als Aus¬ 
druck einer am lebendigen Blute erfolgten Veränderung auffassen 
und wird die Annahme zurückweisen müssen, daß etwa eine postmortale 
Abschwächung der Wirksamkeit des älteren Citratplasmas dafür 
verantwortlich zu machen sei. Unter meinem Versuchsmaterial, das 
wegen der oben geschilderten Schwierigkeiten spärlicher ausfiel, als ich 
geplant hatte, finde ich einen Fall, in dem das frische Plasma wirklich 
unverkennbar wirksamer war, als das ältere. 

Zunächst seien in Kurvenform einige Ergebnisse wiedergegeben, 
die den Vergleich mehrerer Plasmaproben zeigen, zwischen denen ein 
Unterschied nicht erkennbar war. Obwohl die Zackenhöhe der Kurven 
nicht völlig gleich ist, auch für die gleiche Probe bei mehrfacher 
Prüfung etwas wechselt, und obwohl auch die Höhe der ,,Nullinie‘‘, 
d. h. der Kontraktionszustand der Gefäße außerhalb der Zeiten 
besonderer Einwirkung nicht konstant bleibt, kann man bei kritischer 
Würdigung der Kurven doch mit Bestimmtheit entnehmen, daß der 
vasoconstiictorische Effekt überall nahezu derselbe war. 


Die Kurve 11 stammt von Versuch 6, in dem die Wirksamkeit von 
a x und v 2 verglichen wurde, also von einer aus der Arterie vor der 


Verbrennung und einer aus der Vene 
36 Minuten nach der Verbrennung 
entnommenen Blutprobe (vgl. oben 
S. 230). Ein sicherer Unterschied fehlt. 
Das gleiche zeigten die Kurven 12a u. b 
von Versuch 5: a x = Arterie vor der 
Verbrennung, v x = Vene vor der Ver¬ 
brennung, v 2 = Vene 66 Minuten nach 
der Verbrennung (vgl. oben S. 229); 
Kurve 12 a wurde bei der Prüfung an 
einem Gefäßpräparat am Tage der 
Blutentnahme, Kurve 12 b an einem 
zweiten Gefäßpräparat (von demselben 
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Abb. 11 (Versuch 6). a x : 9. X. 11h 65': 
12h 19' Verbrühung; t? ä : 9. X. 12h 65'. 
Druckhöhe = 80 cm. «i: Plasma vom Blut 
vor der Verbrühung; : Plasma vom 
Blut 86 Min. nach der Verbrühung Jedes- 


Kaninchen) am folgenden Tage er¬ 
halten. Auch hier findet sich kein 


mal auf das 4 fache verdünnt mit 0,5°. 
citrathaltiger Ringerlösung. 


Anlaß, auf eine verschiedene Wirksamkeit der 3 Proben zu schließen. 
Eine dritte Bestätigung bringt die Kurve 13 a und 13 b vom 
Versuch 3 für v x und v 2 , d. h. für venöse Blutproben, die vor und 
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Abb. 12a (Versuch 6). aj: 13. X. 11b 47'; Vl : 18. X. 12h 06'; 18. X. 12b 19' Verbrühung; 
t> 2 : 13. X. 1 h 25' Druckhöhe = 81 cm. 

a i = Plasma vom Arterienblut (vor der Verbrühung entnommen) 1 jedesmal auf das 4fache 
v\ = Plasma vom Venenblut (vor der Verbrühung entnommen) > verdünnt mit 0,5% citrat- 

r» = Plasma vom Venenblut (66 Min. nach der Verbrühung entnommen)J haltiger Ringerlösung. 



Abb. 12b (Versuch 6). a t : 13. X. Uh 47'; v t ; 13. X. 12h 05'; 13. X. 12b 19' Verbrühung; 

vq : 18.X. Ib25\ Bei o vorübergehende kurze Druckerhöhung. Druckhöhe = 80 cm. 
ai « Plasma vom Arterienblut (vor der Verbrühung entnommen) 1 jedesmal auf das 4fache 
= Plasma vom Venenblut (vor der Verbrühung entnommen) > verdünnt mit 0,5%citrat- 

v. 2 = Plasma vom Venenblut (66 Min. nach der Verbrühung entnommen)J haltiger Ringerlösung. 


□ igitized by google 


_Original fram 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






uzfiojj ot jry 


Über den Einfluß eines Entzündungsherdes auf das Blut. 


243 



Abb. 18 a (Versuch 8). : 28. X. 11 hiß', 28. X. 11h 28' 

Verbrühung; t> 9 : 28. X. 12h 42'. Druckhöhe = 88 cm. 
v \: Plasma vom Venenblut vor derVerbrühung entnommen; 
v a : Plasma vom Venenblut 76 Min. nach der Verbrühung 
entnommen. Beides auf das 4 fache verdünnt mit 0,6% 
citrathaltiger Ringerlösung. 

76 Minuten nach der Verbrennung ent¬ 
nommen waren; die beiden Kurven wur- 



den an dem gleichen Präparat zu ver- A5b . 18b (Versuch 8). s. Abb. uu. 
schiedenen Zeiten erhalten. Deutlich ab¬ 


weichend ist nun das Ergebnis, daß die Kurve 13d zum Ausdruck bringt, 
die am folgenden Tage, doch an dem gleichen, dauernd durchströmten 


Gefäßpräparat erhalten wurde: v x und v 2 
zeigen keinen Unterschied, während v 3 un¬ 
verkennbar stärker wirksam ist, wie nicht 
nur das Ausmaß der Kontraktion, sondern 
auch ihre Dauer erweist. 

Daß hier nicht ein Fehler derart im Spiele ist, 
daß etwa das Blut v s zum Teil geronnen gewesen 
wäre, das Blut v t nicht, daß also Citratplasma mit 
partiellem Citratserumverglichen worden sei, läßt 
sich durch die folgenden Tatsachen widerlegen: 
zunächst zeigt die Abh. 3, daß die Senkungsge¬ 
schwindigkeit der Blutkörperchen durchaus dem 
Verlaufe entspricht, wie man ihn nur im Citrat¬ 
plasma, niemals im Serum findet. Zweitens gibt 
Kurve 13c einen Vergleich der Sera v Ä und v 4 , die 
also von willkürlich defibriniertem Blute stammen: 



Abb. 18 c (Versuch 8). 

® 4 : 28.X. Uh lß'; 28.X.11»»26' 
Verbrühung; v 6 : 29. X. 10* 80'. 
Druckhöhe = 97 cm. v 4 : Serum 


v 4 aus derselben Blutprobe wie Plasma v v v % aus der¬ 
selben Blutprobe wie Plasma v 8 (vgl. S. 227); auch 
hier ist der Wirkungsunterschied ausgesprochen, 
wenn auch geringfügiger. Drittens weist der Aus- 


vor der Verbrühung; r 8 : Serum 
28 Stunden nach der Verbrühung 
entnommen. Beides auf das 
4 fache verdünnt mit 0,5% citrat¬ 
haltiger Ringerlösung. 


schlag des Normalserums v 4 auf Kurve 13 d nach, daß 


die Gerinnung in diesem Falle keine Wirkungsverstärkung zur Folge gehabt hat. 

Die Plasmaproben v x und v 2 waren bei Aufnahme der Kurve 13 a 7—8, in Kurve 
13b 9—10 Stunden alt, in Kurve 13d 36 Stunden, während v 3 14 Stunden alt war. 
Die Sera der Kurve 13 c hatten ein Alter von 2 (r 6 ) und 14 Stunden (vgl. oben S. 227). 
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Übrigens fiel mir die hohe Wirksamkeit von bereits bei einer Prüfung auf, 
die ich 7 Stunden nach der Entnahme vomahm, jedoch deswegen nicht wieder¬ 
geben will, weil der gleichzeitige Vergleich mit dem Normalplasma versäumt 
wurde. 


Leider ist der in den Kurven 13 a bis 13 d verzeichnete Versuch der 
einzige, in dem ich eine Plasmaprobe längere Zeit nach der Ver¬ 
brennung am Ge¬ 
fäßpräparat ge¬ 
prüft habe. Ohne 
das Gewicht eines 
einzigen Ergebnis¬ 
ses überschätzen 
zu wollen, glaube 
ich es doch hervor¬ 
heben zu sollen, 
weil der gefundene 
Unterschied der 
constrictorischc n 
Wirksamkeit des 
Blutplasmas bei 
vergleichender 
Prüfung in den 
ersten Stunden 
nach der Verbren¬ 
nung und nach 
Ablauf eines Tages 

in Einklang steht mit den gleichsinnigen Veränderungen, die an der 
Senkungsgeschwindigkeit der Bl. K. erkennbar sind. Abweichungen von 
der Norm finden sich bei beiden Prüfungsmethoden nicht in der 
ersten Zeit, dagegen vom Ende des ersten Tages an. 



Abb. 18d (Versuch 8). t>,: 28. X. 11* 15'; t> 4 : 28. X. 11 b 15'; 28. X. 
11*26' Verbrühung; v 2 28. X. 12*42'; r*: 29. X. 10*80'. Druck¬ 

höhe = 97 cm. t?i: Plasma vor der Verbrühung; r 4 : Serum vor der 
Verbrühung; v- 2 : Plasma 76 Min. nach der Verbrühung entnommen; 
» 3 : Plasma 28 Stunden nach der Verbrühung entnommen. Jedes¬ 
mal auf das 4 fache verdünnt mit 0,6% citrathaltiger Ringerlösung. 


Nach A. »J. Clark 24 ) würde die Tatsache einer Wirksamkeit am Gefäß¬ 
präparat bei fehlender Wirkung an Darm und Uterus dafür sprechen, daß 
es sich um wasserlösliche, eiweißartige Bestandteile der Blutflüssig¬ 
keit handelt, nicht um Substanzen der alkohollöslichen Fraktion. 


Schlußsätze. 

1. Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den Veränderungen, 
die nach einer Verbrühung am Hunde im Blute faßbar sind. Die Ver¬ 
brühung ist als Beispiel einer lokalen Schädigung und Entzündung 
gewählt. Als Prüfungsmethode auf Allgemeinveränderungen im Blute 
wurde vor allem die Prüfung der Senkungsgeschwindigkeit der roten 
Bl.K. benutzt. 

2. Für exakte Definition des Senkungs verlauf es ist die Verfolgung 
der Kurve nach der Zeit erforderlich. Ihre zwei charakteristischen 
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Größen sind der Senkungsgrad im Endzustand und die Anfangsge¬ 
schwindigkeit. Die erste ist zu reduzieren auf die Höhe der Blut¬ 
körperchensäule im Hämatokriten als Einheit; die zweite ist bequem 

1000 


definiert durch den Wert 


a • t 


— Darin bedeutet t die Zeit nach 


Ansetzen des Versuches in Minuten, a die Gesamthöhe der Blutsäule, 
x die Höhe, die die Plasmasäule zur Zeit t hätte, wenn die Anfangs¬ 
geschwindigkeit der Senkung dauernd gleichgeblieben wäre. 

3. Die Ermittlung dieser Größen zu verschiedenen Zeiten nach 
der Verbrennung führte zu folgendem Ergebnis: Das Sedimentvolumen 
der Bl. K. nimmt nach der Verbrennung ab, fast entsprechend die Sedi- 
mentierungsgeschwindigkeit zu. Diese Veränderungen werden deutlich 
gegen Ende des ersten Tages, um am 4. Tag ein Maximum zu erreichen, 
von dem aus dann eine sehr allmähliche, über Wochen ausgedehnte 
Annäherung an die Norm stattfindet. 

4. Eine veränderte Wirksamkeit des Verbrühungsblutes auf den 
überlebenden Uterus oder Darm war nicht feststellbar. Am Gefäß¬ 
präparat vom Kaninchenohr bewirkte bereits normales Hundeplasma 
eine geringe Konstriktion, die kurz nach der Verbrennung nicht ver¬ 
ändert war, dagegen 24 Stunden später deutlich verstärkt erschien. 
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(Aus dem physiologischen Institut der Universität Frei bürg im Breisgau.) 

Über die anatomische Beschaffenheit der Überleitungsgebilde 
des Kaltblüterherzens. 

Von 

Emil t. Skramlik, 

Frelburg i. B. 

(Mit 20 Textabbildungen.) 

(Eingegangen am 14. März 1921.) 
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3. Beschaffenheit der Muskelfasern in den einzelnen Herzabteilungen (S. 271). 

III. Bemerkungen über Länge und Beschaffenheit der von der Erregung im Herzen 
durchmessenen Bahn (S. 275). 

IV. Zusammenfassung der Ergebnisse (S. 281). 

I. Einleitung. 

a) Überblick über die Engelmannsche Theorie des Herz¬ 
schlags und Fragestellung. 

Die von Engel mann 1 ) im Jahre 1896 zuerst für das Kaltblüter¬ 
herz, später für die Herzen sämtlicher Wirbeltiere aufgestellte Theorie 
lehrt in ihren Grundzügen zweierlei: erstens, daß die um die Mündungen 
der großen Herzvenen liegenden Muskelzellen die motorischen Reize 
für die normalen Herzschläge erzeugen, zweitens, daß die Fortpflanzung 
der motorischen Reize für das ganze Herz durch direkte Mitteilung 
von Muskelzelle zu Muskelzelle erfolgt. Wir haben also bei dieser 

J ) Th. W. Engelmann, Über myogene Selbstregulierung der Herztätigkeit. 
K. Akad. van Wetenschappen te Amsterdam 31. X. 1896. 
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Lehre streng zu sondern: den Ursprung der normalen Erregung des 
Herzens, der myogen ist und die Übertragung der Erregung von 
Hohlvenen über sämtliche Herzteile bis zum Bulbus arteriosus-Ende, 
die myodrom erfolgt. Engelmann dachte sich das ganze Herz 
als ein Continuum von Muskelfasern, die untereinander in der mannig¬ 
faltigsten Weise Zusammenhängen und örtliche Unterschiede in ihrem 
Bau oder in ihrer Funktion aufweisen. Der letztere Punkt ist für die 
Erklärung der Pausen zwischen der Tätigkeit der einzelnen Herzabtei¬ 
lungen von größter Bedeutung. Der normale Ablauf der peristaltischen 
Welle, die von den Venen ihren Ausgang nimmt und nach und nach 
über sämtliche Herzteile hinwegschreitet, ist darnach geknüpft an den 
sicheren muskulären Zusammenhang der einzelnen Abschnitte sowie 
zur Aufrechterhaltung der Koordination an das Bestehen von beson¬ 
ders beschaffenen Muskelelementen, die an bestimmten Stellen, eben 
den Abschnittsgrenzen, eingeschaltet sind und die Geschwindigkeit des 
Erregungsvorganges verzögern. 

Die Stützen dieser von Engelmann aufgestellten Theorie sind 
teils physiologische, teils anatomische. Zu den physiologischen gehört 
vor allem die langsame Fortpflanzung der Erregung im Herzen, die von 
Engel mann 1 ) in Vorhof zu 9cm/sek, beim Übergang von Vorhof zu 
Kammer noch viel kleiner bestimmt wurde. Sie ist, wie er sich selbst 
ausdrückt, hier tausendmal kleiner als z. B. die in den blassen terminalen 
Nervenfibrillen der Froschcomea, die den Erregungsvorgang nicht nach¬ 
weislich langsamer leiten, als die gewöhnlichen motorischen Nerven¬ 
fasern 2 ). Zu den anatomischen Grundlagen gehört besonders die Fest¬ 
stellung von Muskelbrücken zwischen den einzelnen Herzabschnitten 
mit der Auffindung der besonderen „Blockfasem“, die von Gas keil 3 ) 
so bezeichnet wurden und sich nach seinem Ausspruch von den übrigen 
Herzmuskelzellen deutlich unterscheiden. Über alle anatomisch-histo¬ 
logischen Befunde ist viel geschrieben und gestritten worden; während 
aber der muskuläre Zusammenhang der einzelnen Herzteile trotz aller 
gegenteiligen Behauptungen (vorwiegend Dogiel 4 )) durch eine Reihe 

2 ) Th. W. Engel mann. Über reziproke und irreziproke Reizleitung mit be¬ 
sonderer Beziehung auf das Herz. Arch. f. d. ges. Physiol. (1, 275. 1895. 

2 ) Das Citat aus der Engelmannschen Arbeit sei wörtlioh hierhergesetzt: 
Nach den sehr sorgfältigen und zahlreichen Versuchen, welche Dr. Boekelman 
mit dem Pantokymographion anstellte, ist die Leitungsgeschwindigkeit in den 
blassen terminalen Nervenfibrillen der Froschcomea nicht nachweislich geringer 
als die der Nervenstämme, welche bisher allein gemessen worden ist. Vgl. W. A. 
Boekelmann: Het pantokymographion en eenige daarmede verrichte physiolo¬ 
gische proeven. Utrecht Dissert. 1896. 

8 ) W. H. Gas keil, On the innervation of the heart, with ©special reference 
to the heart of the tortoise. Joum. of Physiol. 4 , 43. 1884. 

4 ) I. Dogiel, Einige Daten der Anatomie des Frosch- und Schildkröten¬ 
herzens. Arch. f. mikr . Anat. 76 , 780. 1907. 
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von Untersuchungen sicher erwiesen ist, fehlen bestimmte Angaben 
über seine Form sowie den Bau seiner Elemente. Hier gehen zumindest 
die Ansichten der einzelnen Forscher noch sehr auseinander; außer der 
Muskelfaseranordnung spielen die Breite der Bahn, die Beschaffenheit 
des Bindegewebes, das Verhältnis der Muskulatur zu den an diesen 
Stellen ansetzenden Klappen sowie die Art der Nervenversorgung und 
-Verzweigung eine bedeutsame Rolle. 

Zweck der vorliegenden Abhandlung ist, auf diesem Gebiete einige 
ausführlichere Daten beizubringen, denn es ist sicher von Wichtigkeit, 
näheres über diese merkwürdigen Gebilde zu erfahren, denen so aus¬ 
gezeichnete Eigenschaften zugeschrieben werden. Insbesondere über 
ihren Bau; kann man sich doch leicht vorstellen, daß ein anatomisch 
wohl differenziertes Gebilde auch Unterschiede in seiner Funktion Äuf- 
weist, schwerer, daß anatomisch gleichartige oder gleichartig erschei¬ 
nende verschieden funktionieren. Bevor aber von den eigenen Fest¬ 
stellungen die Rede sein soll, sei es gestattet, über die hierher gehörige 
Literatur einen kleinen Überblick zu werfen. 


b) Bisherige Untersuchungsergebnisse. 

Im Jahre 1876 hat G. Paladino 1 ) als erster die muskulöse Ver¬ 
bindung zwischen Vorhöfen und Kammern beim Herzen des Menschen 
und bei denen verschiedener Wirbeltiere gesehen. Seit dieser Zeit ist 
es durch unermüdliche Arbeit, welche die Erforschung dieses Gegen¬ 
standes zum Ziele hatte, gelungen, für den Menschen sowie sämtliche 
Wirbeltierklassen den Nachweis zu erbringen, daß die Vorhöfe mit den 
Kammern muskulär verbunden sind. Hier sind die Namen His jun. 2 ) 5 
St. Kent 8 ), Bräunig 4 ), Retzer 5 ), Greil 6 ), Keith and Flack 7 ). 


*) G. Paladino, Contribuzione all’ anatomia, istologia e fisiologia del cuore. 
Movimento medico chirurgico 1876. 

2 ) W. His, jun.. Die Tätigkeit des embryonalen Herzens und seine Bedeutung 
für die Lehre von der Herzbewegung beim Erwachsenen. Arbeiten a. d. mediz. 
Klinik Leipzig 1893. 

3 ) A. F. StanleyKent, Researches on the structure and function of the mam- 
malian heart. Joum. of physiol. 14 , 233. 1893. 

4 ) K. Bräunig, Über muskulöse Verbindungen zwischen Vorkammer und 
Kammer bei verschiedenen Wirbeltierherzen. Arch. f. Physiol. Suppl. 1904, S. 1. 

6 ) R. Retzer, Über die muskulöse Verbindung zwischen Vorhof und Ven¬ 
trikel des Säugetierherzens. Arch. f. Anat. u. (Physiol.) 1904, S. 1. 

Ä ) A. Greil, Beiträge zur vergleichenden Anatomie und Entwicklungs¬ 
geschichte des Herzens und des Truncus arteriosus der Wirbeltiere. Morphol. 
Jahrbücher 31 , 123. 1903. 

7 ) Keith and Flack, The form and nature of the muskulär Connections bet- 
ween the primary divisions of the vertebrate heart. Joum. of Anat. and Physiol. 
41, 172. 1907. 
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Mc. Kenzie 1 “ 8 ), Külbs und Lange 4-8 ) zu nennen. Die gefundenen 
Muskelbrücken weisen eine mit der phylogenetischen Entwicklung stei¬ 
gende Differenzierung im Sinne einer Verschmälerung auf: Während 
bei Fischen und Amphibien noch die ganze Circumferenz der Atrio¬ 
ventrikulargrenze die Übertragung der Erregung vom Vorhof zur Kam¬ 
mer zu vermitteln vermag, sind bei den Reptilien die ventralen sowie 
rechts und links lateralen Anteile, bei den Vögeln nur eine schmale 
Brücke an der Dorsalseite mit den ihr zunächst gelegenen Partien des 
Septums dazu befähigt. Bei den Säugetieren endlich nur das im Vorhofs- 
und Kammerseptum befindliche His’sche Bündel, von dessen Verlauf 
wir vornehmlich durch die Untersuchungen von Aschoff und Tawara 7 ) 
unterrichtet sind. Es ist besonders bemerkenswert, daß die Muskel¬ 
brücke bei den Säugetieren im Septum atriorum et ventriculorum ver¬ 
läuft, also gerade an derjenigen Stelle, von der wir für die Herzen von 
Amphibien und Reptilien, die allerdings zumeist nur ein septum atriorum 
besitzen, wissen, daß sie zur Übertragung der normalen Erregung nicht 
befähigt ist. Ein weiteres wichtiges Resultat dieser zum Teil recht 
mühevollen Forschungen bildet die Ermittlung der Tatsache, daß sich 
der Sinus der Herzen niederer Wirbeltierklassen wohl in veränderter 
Form, aber unveränderter Funktion im Sinusknoten (Keith-Flack- 
schen Knoten) der Säugetiere wiederfindet ebenso wie der mit der Eigen¬ 
schaft der Automatie ausgestattete Atrioventrikulartrichter im Tawara- 
schen Knoten. 

Die angeführten Ergebnisse sind die Frucht einer Reihe von ana¬ 
tomischen und physiologischen Forschungen. Bei den anatomischen 
wurde in der Regel so vorgegangen, daß die Verhältnisse im Herzen 
bei makroskopischer Betrachtung in situ, mikroskopischer an Serien¬ 
schnitten und an herausgenommenen zerfaserten Herzstücken studiert 
wurden. Bei den physiologischen halfen vorwiegend Durchschneidungen 
an der Atrioventrikulargrenze zur Ermittlung der funktionellen Wertig¬ 
keit der einzelnen Bündel. Hier hat sich in letzter Zeit insbesondere 

l ) I. Mo. Kenzie, The „Nodal tissue“ of the vertebrate heart. Joum. of Path. 
14 , 404. 1910. 

*) I. Mc. Kenzie, Zur Frage des Coordinationssystems im Herzen. Verhandl. 
d. dtsch. pathol. Gesellschaft 1910, S. 90. 

8 ) I. Mc. Kenzie, The excitatory and oonnecting muscular System of the 
heart. 17. Internat, mediz. Kongr. 1913. 

4 ) Külbs und Lange, Anatomische und experimentelle Untersuchungen über 
das Reizleitungssystem im Eidechsenherzen. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. 
Ther. 8, 373. 

6 ) Külbs, Über das Reizleitungssystem bei Amphibien, Reptilien und Vögeln. 
Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 11 , öl. 1912. 

•) W. Lange, Die anatomischen Grundlagen für eine myogene Theorie des 
Herzschlages. Arch. f. mikr. Anatomie 84, 215. 1914. 

7 ) Tawara, Das Reizleitungssystem des Säugetierherzens. Jena 1906. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 1 7 
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Mangold 1 ) verdient gemacht, der im Verein mit seinen Mitarbeitern 
Laurens 2 ) 3 ), Nakano 4 ) und Kato 6 ) eine Reihe wertvoller vergleichend 
physiologischer Befunde beibrachte. 

Aus seinen Untersuchungen geht für das Froschherz hervor, daß 
die ganze Circumferenz der Vorhofkammergrenze imstande ist, die Über¬ 
tragung des Erregungs- und Kontraktionsvorganges zwischen diesen 
beiden Herzabteilungen zu vermitteln. Zwischen den einzelnen Bün¬ 
deln bestehen wohl gewisse funktionelle Ungleichwertigkeiten, die sich 

darin äußern, daß die rechts und links 
lateralen sowie dorsalen im Vergleich 
zu den ventralen die Erregung rascher 
zu übertragen vermögen, doch wird 
durch das alleinige Belassen schmaler 
Brücken an den genannten Stellen die 
Koordination zwischen Vorhof und 
Kammer niemals gestört. Einzig 
und allein das Septum ist nicht be¬ 
fähigt, den Erregungsprozeß vom Vor¬ 
hof auf die Kammer zu leiten, eine 
Tatsache, die bereits seit langem be¬ 
kannt ist. Die Beteiligung der einzel¬ 
nen Partien der Vorhof-Kammer- 
grenze an der Übertragung des nor¬ 
malen Erregungsvorganges wird am 
besten durch die von Mangold an¬ 
gegebene, für das Herz der Säuge¬ 
tiere ergänzte Abb. 1 anschaulich ge¬ 
macht. 

Bei Gelegenheit anderer Unter¬ 
suchungen 8 ) vermochte ich die An- 

1 ) E. Mangold, Die Erregungsleitung 
im Wirbeltierherzen. Sammlung anatom. u. 
physiol. Vorträge u. Aufsätze. Jena 1914. 

2 ) Laurens, Die atrioventrikuläre Er¬ 
regungsleitung i. Reptilienherzen ».ihreStörung. Arch.f.d.ges.Physiol. 150 , 139.1913. 

*) Laurens, The atrioventricular connection in the Reptiles. The anatom. 
Record. 1, 273. 1913. 

4 ) Nakano, Zur vergleichenden Physiologie des Hisschen Bündels II. Die 
atrioventrikuläre Erregungsleitung im Amphibienherzen. Arch. f. d. ges. Physiol. 
154, 373. 1913. 

6 ) E. Mangold u. Toyojiro Kato, Zur vergleichenden Physiologie des His¬ 
schen Bündels III. Die atrioventrikuläre Erregungsleitung im Vogelherzen. Arch. 
f. d. ges. Physiol. 155, 124. 1914. 

•)Emilv. Skramlik, Über die Beziehungen zwischen der normalen und rück¬ 
läufigen Erregungsleitung beim Froschherzen. Arch. f. d. ges. Physiol. 184 , 1. 1920. 
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Abb. 1. Schema der atrioventrikulären Lei¬ 
tungsbahnen bei verschiedenen Wirbeltier- 
klassen in Form von Querschnitten durch 
die A-V-Grenze. Original von E. Mangold 
(Die Erregungsleitung im Wirbeltierherzen, 
S. 33) ergänzt. V, D, R, L bedeuten ventral, 
dorsal, rechts und links lateral. Durch die 
Dicke des Striches ist der Grad der Beteili¬ 
gung der einzelnen Bündel an der Erregungs- 
Übertragung von Vorhof auf die Kammer 
angedeutet. Es folgen einander von außen 
nach innen die Schemata für Fische, Am¬ 
phibien und Reptilien. Bei diesen Tier¬ 
klassen leitet das Septum die normale 
Erregung nicht. In der Mitte ist ein Quer¬ 
schnitt durch Herzen mit voll entwickeltem 
Septum (der Vorhöfe und der Kammern) 
eingezeichnet. Die schraffierten Stücke in 
dieser Zeichnung markieren die Bündel, die 
bei Vögeln die Übertragung der Erregung 
von Vorhof auf die Kammer vermitteln, die 
schwarzen das Aschoff-Tawarasclie Bündel 
für Mensch und Säugetiere, das im Septum 
verläuft. 
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gaben Mangolds und seiner Mitarbeiter vollauf zu bestätigen und 
durch Feststellungen über die zur Übertragung des rückläufigen Er¬ 
regungsprozesses geeignetsten Bündel weiter auszubauen. Es hat sich 
dabei herausgestellt, daß zur Rückleitung vornehmlich das Septum sowie 
schmale ventrale Bündel in Betracht kommen, während in den dorsalen 
Grenzanteilen nur die Leitung in der normalen Richtung stattfindet. 
Diesen kommt also für den Ablauf der Erregung vom Vorhof auf die 
Kammer zweifellos eine gewisse Bedeutung zu, doch lange nicht in dem 
Maße als C. Veil 1 ) in neuerer Zeit behauptet hat. Diese Autorin stellt 
nämlich den Satz auf, daß die Durchschneidung dieses Bündels beim 
Froschherzen mit großer Regelmäßigkeit Funktionsstörungen hervor¬ 
ruft. Diese äußern sich in einer Verlangsamung der Überleitung vom 
Vorhof auf die Kammer, gelegentlich in einer Umkehr der Schlagfolge, 
dauernden Arhythmien, die mit Phasen normaler Leitung ab wechseln 
und in der Aufhebung der Koordination zwischen Vorhof und Kammer 
gipfeln. Soweit es sich um Allorhythmien handelt, legen diese Ermittlungen 
den Gedanken nahe, daß durch den beschriebenen Eingriff nicht nur die Vor¬ 
hofkammergrenze, sondern auch das tiefer gelegene Trichtergewebe 
getroffen wurde. Einen Beweis dafür bildet die Schlagumkehr, die 
stets auf einen abnormen Reizungszustand im Trichterzentrum zurück¬ 
zuführen ist. Auf die alleinige Durchschneidung der dorsalen Vorhof- 
Kammerbündel sind die erwähnten Störungen nicht zurückzuführen. 
Dieser Ansicht von Veil muß auf Grund des großen Tatsachenmaterials 
von Mangold und mir mit aller Entschiedenheit widersprochen werden. 
Wir haben uns in zahlreichen Versuchen überzeugen können, daß eine 
alleinige Durchschneidung dieser Teile die Koordination zwischen Vorhof 
und Kammer niemals aufhebt. Damit fällt auch eine weitere Behauptung 
von Veil, nämlich daß man beim Frosch schon von einer Differenzierung 
der Bündel an der A-V-Grenze sprechen kann, die beim Säugetier im 
Hisschen Bündel so ausgeprägt ist. 

Fragt man nach der Zusammensetzung der Überleitungsgebilde, 
der Form sowie dem genaueren Aufbau der Elemente, so muß vor allem 
erwähnt werden, daß sie nicht allein aus muskulärem Gewebe bestehen; 
sie enthalten vielmehr auch nervöse Anteile, Nervenfasern, welche die 
Muskelzellen überall begleiten und umspinnen, sowie vereinzelt auch 
Granglienzellen. Diese Darstellung gilt für den Menschen ebenso wie für 
die Vertreter aller Wirbeltierklassen. 

Die Form der Atrioventrikularverbindung sowie der Aufbau ihrer 
Elemente sind meist gelegentlich anderer Untersuchungen beschrieben 
worden, aber wie schon früher erwähnt, in sehr differenter Weise. Daher 

*) Catherine Veil, Contribution a l’6tude de la conduetion entre les diverses 
parties du ooeur. Chronaxie du faisceau auriculi-ventriculaire (Mine. Lapicque). 
Joum. de physiol. et de pathol. generale 17 , 196. 1917/1918. 
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ist es nicht möglich, eine Zusammenstellung in geschlossener Form zu 
liefern, sondern es müssen die einzelnen Autoren zu Worte kommen. 

W. H. Gas keil 1 ) fand beim Frosch- und Schildkrötenherzen an den 
Grenzen zwischen Sinus und Vorhof, sowie Vorhof und Kammer zirkuläre 
Muskelzüge, mit denen die Muskulatur der benachbarten Herzabschnitte 
in Verbindung sein soll. Die Elemente, aus denen sich diese Muskelzüge 
zusammensetzen, tragen embryonalen Charakter und sollen sich durch 
ihre Gestalt, mehr oder minder deutliche Querstreifung und die größeren 
Kerne von den Muskelfasern ihrer Umgebung unterscheiden. Wilh. 
His jun. stellte die Atrioventrikularverbindung des Froschherzens als 
trichterförmiges Gebilde dar, das durch Einstülpung des embryonalen 
Ohrkanals in den Ventrikel zustande kommt. Er konstatierte ferner 
an Serienschnitten durch Froschherzen einen Übergang von Muskel¬ 
bündeln von Sinus zum Vorhof, freilich nur an der Ansatzstelle der 
Vorhof-Scheidewand. 

Engel mann 2 ) sagt von den Hohlvenen aus: Ihre Muskelbündel 
verlaufen zirkulär oder doch nur unter nahezu rechten Winkeln zur 
Längsrichtung des Gefäßes und bilden durch die ganze Länge der Vene 
ein einziges zusammenhängendes Netz mit schmalen, spitzen distal- 
wärts breiter werdenden Maschen. Am Sinus hängt dies Netz mit den 
dickeren, aus ganz ähnlichen quergestreiften Elementen (schlanke, ein¬ 
kernige, quergestreifte Muskelzellen) aufgebauten Muskelbündeln der 
Vorhofswand kontinuierlich zusammen. Hofmann 3 ) erwähnt, daß er ver¬ 
geblich nach einer weiteren Aufklärung der hier vorliegenden Verhältnisse 
gesucht hat. Man sieht an Sagittalschnitten, bemerkt er, daß sich das 
Bindegewebe eine Strecke weit zwischen die Muskelschichten einschiebt, 
es könne aber nicht mit Bestimmtheit gesagt werden, ob diese Trennung 
eine durchgreifende ist. B r ä u n i g konnte den von G a s k e 11 beschriebenen, 
um das Ostium atrioventriculare verlaufenden besonderen Ring zirkulär 
verlaufender Muskelfasern, von welchem Atrium- und Ventrikelmusku¬ 
latur ihren Ursprung nehmen sollen, nicht finden. Er bemerkt viel¬ 
mehr, daß an der beschriebenen Stelle Atrium- und Ventrikelmuskulatur 
kontinuierlich ineinander übergehen. Die Muskelzellen der Brücke unter¬ 
scheiden sich nach ihm auch nicht von denen des übrigen Myokards. Man 
könne aber, am besten auf Tangentialschnitten, feststellen, daß das Ge¬ 
füge der Muskulatur daselbst lockerer und das interstitielle Gewebe reich¬ 
licher ist als anderswo. Nach Keith und Flack sind die Muskelzellen 
der atrioventrikulären Verbindung des Aalherzens, die das dort gelegene 

*) Siehe Fußnote 3, S. 247. 

2 ) Th. W. Engel mann, Über den Ursprung der Herzbewegungen und die 
physiologischen Eigenschaften der großen Herzvenen des Frosches. Arch. f. d. 
ges. Physiol. «5, 109. 1897. 

8 ) F. B. Hof mann, Das intrakardiale Nervensystem des Frosches. Arch. f. 
Anatomie. 1902, S. 54. 
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Ostium ringsumgibt, breiter und schwächer färbbar, weisen geringere 
Querstreifung auf und sind mit auffallend großen Kernen versehen. 
Keith und Mo. Kenzie 1 ) sprechen dann von einem „nodalen“ Gewebe 
an dieser Stelle, das aus Nerven und Muskelzellen zusammengesetzt 
ist, die sich nicht recht voneinander sondern lassen. Endlich gibt 
Lange an, daß der Unterschied der Fasern der Atrioventrikularver¬ 
bindung des Kaltblüterherzens zwar weniger auffallend ist wie beim 
Säugetier, daß sie sich aber doch von ihrer Umgebung durch größeren 
Sarkoplasmareichtum, andererseits durch Fibrillenarmut auszeichnen. 
Die genaueste Beschreibung des atrioventrikulären Verbindungsbündels 
beim Menschen und Säugetier stammt von Aschoff undTawara 2 ). 
Sie vergleichen das in sich geschlossene System mit einem Baum, der 
in der Vorhofsscheidewand wurzelt, als Stamm mit den Hauptästen das 
Septum f ibrocartilagineum und die Kammerscheidewand durchzieht und 
durch die sogenannten falschen Sehnenfäden als Seitenäste zur Parietal¬ 
wand der Kammern und den Papillarmuskeln Übertritt, worauf er sich 
in seine Endzweige auf löst. Die Muskelfasern des Reizleitungssystems 
sind nur in subendocardialen Gegenden zu finden; sie sind fast immer 
mit einer bindegewebigen Scheide versehen, die viel stärker ist als das 
Perimysium der Herzmuskulatur und dem Zerzupfen große Schwierig¬ 
keiten bereitet. Diese Muskelfasern sind meist aus zahlreichen hinter¬ 
einander liegenden, relativ kurzen und breiten Sarkoplasmaterritorien 
zusammengesetzt und zeigen deshalb im gewissen Abstande sehr deut¬ 
lich Grenzzonen, während man in den gewöhnlichen Herzmuskelfasem 
des Hundes wohl Kontraktionslinien, aber keine Grenzzonen finden 
kann. .Als weiteren Unterschied muß man die relativ geringe Zahl 
und den regelmäßigen Verlauf der Fibrillen sowie das demgemäß reich¬ 
lich vorhandene Sarkoplasma der Fasern der Endausbreitung des Bün¬ 
dels aufzählen. Endlich ist die höchst komplizierte Fibrillenanordnung 
an den Knotenpunkten der Endausbreitungen hervorzuheben; die ganz 
verschieden stark ausgebildeten Fibrillengruppen verlaufen in ver¬ 
schiedenen Ebenen nach den merkwürdigsten Richtungen, durch¬ 
kreuzen sich und verbinden einzelne Muskelfasern in allen möglichen 
Kombinationen. 

Überblickt man die hier vorliegenden Untersuchungsergebnisse, so 
läßt sich zusammenfassend sagen, daß sich das Übergangsbündel in 
seiner histologischen Struktur, wenn überhaupt, so nur in sehr ge¬ 
ringem Maße von dem Aufbau seiner Umgebung unterscheidet. 

Vergleichen wir Kalt- und Warmblüterherzen miteinander, so er¬ 
gibt sich, abgesehen von der Form des Übergangsbündels noch in seinem 

*) Keith and Mc. Kenzie, Recent researches ontheanatomy of the heart. 
Lancet 1, 101. 1910. 

2 ) Siehe Fußnote 7, S. 249. 
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Aufbau ein elementarer Unterschied. Die Herzmuskeifasem der nie¬ 
deren Tiere, besonders des Frosches, bestehen nach Weis mann 1 ) aus 
leicht isolierbaren spindelförmigen unregelmäßigen Zellen, welche zu 
anatomischen Netzen zusammentreten, wobei die Fibrillierung inner¬ 
halb der Netzbalken kontinuierlich ist. Das Myokard des Säugetieres 
und auch des Menschen ist nach Heidenhain 8 ) ein Faserplexus be¬ 
sonderer Art; die in ihm enthaltenen Segmente sind kurze unregel¬ 
mäßige, vielgestaltige Gebilde. In die einzelnen Faserstücke sind 
Schaltstücke eingetragen, die zu einem guten Teil in Treppenform an¬ 
geordnet sind. Diese Schaltstücke fassen in der Längsrichtung der 
Fasern ein- bis zweikemige Segmente zwischen sich. Die Herzmuskel- 
fasem werden durchwegs von einem Sarkolemm bekleidet. Gemeinsam 
ist beiden Arten von Herzen (bei Kaltblütern und Säugern) die Fibril¬ 
lierung sowie die Gestaltung der als Inokommata bezeichneten 
Muskelfächer. 

II. Eigene Untersuchungen. 

Die Untersuchungen wurden an zwei Gattungen von Versuchstieren 
vorgenommen: an Fröschen (Rana esculenta und temporaria) und Kröte 
(Bufo vulgaris) und zwar in zweierlei Weise: durch histologische Unter¬ 
suchung von Serienschnitten eingebetteter Herzen und von isolierten 
Elementen. 

Methodik. 

Die Herzen wurden zur Entfernung von Blutresten stets sorgfältig 
mit Ringer-Lockelösung ausgespült. Die Operation bestand im Ab¬ 
binden der Vena cava sup. dextra et sinistra, der vena pulmonälis und 
der beiden Aorten. In die vena cava inf. wurde eine Kanüle eingebunden, 
durch die Ringerlösung in das Herz eingeleitet wurde, um seine Höhlen 
mäßig auszudehnen. Während der Dauer der Fixierung in lOproz. 
Formol oder Müllerscher Flüssigkeit (24 Stunden) stand der Innenraum 
des Herzen unter einem Druck von 4—5 cm Wasser. Man erhält auf diese 
Weise wohlgeformte, dem normalen Zustande ähnliche Präparate, die 
bequem zu übersehen sind. Vor Einbringung der Präparate in abso¬ 
luten Alkohol müssen die Fäden der Ligaturen sorgfältig entfernt 
werden: sie bilden sonst lästige Hindernisse beim Schneiden. Bei diesem 
Vorgang in das Herzinnere gelangende Luftbläschen brauchen vorerst 
nicht berücksichtigt zu werden; man kann sie später im flüssigen Paraffin 
von 60° C Schmelzpunkt durch leichten Druck auf das Herz entfernen. 
Eine mäßige Dehnung der Herzen beim Fixieren ist auch darum von 

J ) A. Weis mann, Über die Muskulatur des Herzens beim Mensehen und in 
der Tierreihe. Arch. v. Reichert und Du Bois Reymond 1861. 

2 ) M. Heidenhain, Die Struktur des menschlichen Herzmuskels. Anato¬ 
mischer Anzeiger 80 , 33. 
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Vorteil, weil sie bei der späteren unvermeidlichen Schrumpfung in dem 
flüssigen Paraffin annähernd auf Normalgröße zurückgeführt werden. 
Die so angefertigten Präparate wurden in vollständige Serien von 10, 
seltener 20 fi Schnittdicke zerlegt und zwar in dreierlei Weise, ent¬ 
sprechend den drei Koordinatenebenen, wobei ein Frontalschnitt des 
Herzens als in der X-Z-Ebene liegend angesehen wurde (s. Abb. 2.) 
Diese Methode hat sich sehr zweckmäßig erwiesen, da viele Merkwürdig¬ 
keiten der Schnitte in der einen Ebene ihre vollkommen einfache Lösung 
fanden auf Schnitten in den beiden anderen. Die Färbung der Präparate 


geschah mit Weigerts Eisenhämatoxylin 
[Kerne 1 )], hernach vanGiesons Pikro- 
fuchsin (Muskel- und Bindegewebsfasern). 
Es ist wohl darauf zu achten, daß die Prä¬ 
parate nicht zu lange in Eisenhämatoxylin 
verbleiben, weil sonst die Gelbfärbung 
der Muskelzellen durch die Pikrinsäure 
beim Einbringen in die Alkohole zur 
Wasserentziehung leicht verloren geht. 
Als geeignetste Einwirkungsdauer habe 
ich vier Minuten gefunden. 

Da die anatomischen Verhältnisse beim 



Abb. 2. Frosehherz eingezeichnet in 
ein dreiachsige** Coordinatensystem 


Krötenherzen im großen ganzen dieselben 
sind wie bei dem des Frosches, so genügt 
eine einfache Beschreibung. Daß das 
Krötenherz kein Gefäßbändchen besitzt, 
dürfte wohl bekannt sein. 


zur Erläuterung der Schnittführung 
bei der Herstellung der histologischen 
Präparate. A, V, B bedeuten Vorhöfe, 
Kammer und Bulbus. Ein Quer¬ 
schnitt verläuft parallel zur X-Y- 
Ebene, ein Frontalschnitt parallel zur 
X-Z-Ebene, ein Sagittalschnitt paral¬ 
lel zur Y-Z-Ebene. 


2. Das Kaltblüterherz als muskuläres Continuum 
a) Sinus-Vorhof Verbindung. 

Bevor die eigentliche Verbindung zwischen Sinus und Vorhof be¬ 
sprochen wird, muß auf die Bildung des Sinus aus den drei Hohlvenen 
unter besonderer Berücksichtigung der Muskelfaseranordnung eingegan¬ 
gen werden. Wie schon Engelmann 2 ) hervorgehoben hat, verlaufen 
die Muskelbündel in der Venenwand zirkulär und bilden dabei ein lok- 
keres System, das am besten mit einem Maschenwerk verglichen werden 
kann. Von der Richtigkeit dieser Darstellung kann man sich am leich¬ 
testen überzeugen, wenn man die Gefäße in der Längsrichtung auf- 
8chneidet und sorgfältig in der Ebene ausbreitet 3 ). Man erkennt dann 

x ) Methode siehe A. Böh m u. A. O p pel, Taschenbuch der mikroskop. Technik, 
München u. Berlin 1919, S. 94. 

2 ) Siehe Fußnote 2, S. 252. 

8 ) Emil v. Skramlik, Eine Methode zur Demonstration der Herztätigkeit. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 189, 125. 1920. 
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schon bei 30facher linearer Vergrößerung den angedeuteten Verlauf der 
Muskelzüge und die zwischen ihnen befindlichen Spalten, die durch 
die Dehnung vergrößert sind. Die Venenwand ist trotz ihrer außer¬ 
ordentlichen Zartheit sehr fest. Diese Eigenschaft, die sich am besten 
beim Einschneiden in das Gefäß bemerkbar macht, wird durch die 
äußere umhüllende Bindegewebsschicht gewährleistet, nicht durch die 
innen verlaufende Muskulatur, die sehr locker angeordnet ist und meist 
nur aus einer einzigen Zellage besteht. Nach Durchtrennung des 
Bindegewebes ist die Muskulatur durchaus nicht imstande, das Blut 
zurückzuhalten, wie man sich im Versuch leicht überzeugen kann. 
Im Gegensatz zu der einfachen rein zirkulären Anordnung in den Venen 
bilden die Muskelfasern im Sinus ein richtiges Flechtwerk, das besonders 
an seiner Hinterwand und Decke auf fällt. Es kommt dadurch zustande, 
daß im Sinus die Muskelzellen sämtlicher Hohlvenen zur Vereinigung 

und Durchflechtung kommen, die im Verhältnis 
zueinander in verschiedenen Ebenen gelagert 
sind. Darüber gibt die nebenstehende sche¬ 
matische Abb. 3 Aufschluß. 

Je mehr sich nun das Sinusgewebe der Stelle 
seiner Verbindung mit dem Vorhof nähert, um so 
mächtiger schwillt seine Muskulatur an. Zu¬ 
gleich wird der bis dahin ungeordnete Faser¬ 
verlauf ein regelmäßigerer. Es überwiegen mehr 
und mehr die zirkulären Fasern, so daß die 
Sinuswand bei ihrem Übergang in den Vorhof 
nur noch aus Ringfasern besteht. Dies 
erweckt den Eindruck, als ob senkrecht zur 
Rückwand des Vorhofs ein einziges starkes 
venöses Gefäß eintreten würde. Auf diese Weise 
entsteht jener Muskelring, der das Sinus-Vorhof-Ostium begrenzt und 
eine 2 bis 3 mal stärkere Wand besitzt als der eigentliche Sinus. Her¬ 
vorzuheben ist, daß er sich in Form eines kurzen weithalsigen Trichters 
in den Vorhof einstülpt. Dieser Kegelstumpf, dessen größere Kreis¬ 
fläche dem Sinus zugekehrt ist, stellt bis zur Austrittsstelle von Ver- 
bindungsfasem zum Vorhof eine eigene Bildung dar, die von ihrer Um¬ 
gebung — dem Vorhof — durch eingelagertes Bindegewebe streng ge¬ 
sondert ist. Die zirkuläre Anordnung der Fasern in dem beschriebenen 
Ringe ist sowohl in Frontal- als Sagittalschnitten zu erkennen. Diese 
strukturellen Verhältnisse erfahren die übersichtlichste Darstellung, 
wenn man die Ausbildung des Sinus-Vorhofostiums an Frontalschnitt¬ 
serien verfolgt, und zwar von der Rückwand der Vorhöfe gegen den 
Sinus fortschreitend. In Abb. 4 ist ein solcher Schnitt durch die beiden 
Vorhöfe wiedergegeben. Man erkennt ihre bindegewebige Hülle, die 



v.ci. 


Abb. 3. Schematische Dar¬ 
stellung des Fasergeflechtes 
ln der Rückwand des Sinus, 
das durch das Einmünden 
und Verschmelzen der zirku¬ 
lären Fasern der 3 Hohlvenen 
entsteht. V. c. i., v. c. s. d., 
v. c. s. s. bedeuten untere, 
rechte und linke obere Hohl- 
vene. 
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an zahlreichen Stellen massiger ist als die Muskelschicht. Diese bildet 
in den Vorhöfen ein eigenartiges Flechtwerk, in welchem die verschieden¬ 
sten Verlaufsrichtungen vertreten sind. Das Septum zeigt sich oben 
und unten als ein Gewebe von außerordentlicher Zartheit mit eingelager¬ 
ten Muskelfasern. Die feineren Züge an den Rändern nehmen gegen 
die Mitte an Masse zu und formen hier ein sichelförmiges Gebilde, das 


0 



Abb. 4. Frontalschnitt durch die rückwärtigen Anteile der beiden Vorhöfe. Vergrößerung zirka 
16 x linear. O, U, RI, LI bedeuten oben, unten, rechts und links lateral, A. d. und A. s. rechten 
und linken Vorhof, Se das Septum. Die Muskelwand der Vorhöfe zeigt ein eigentümliches Flecht¬ 
werk und ist auffallend zart. Das Septum besteht hier vorwiegend aus Bindegewebe; in seiner Mitte 
findet sich eine stärkere Muskelansammlung von Sichelform; es ist dies die erste Andeutung des Sinus- 
ostiums. Man beachte auch die beiden Muskelleisten, an denen das Septum ansetzt. 


aus längsverlaufenden Fasern zusammengesetzt ist. Je mehr wir uns der 
eigentlichen Vorhofshinterwand nähern, um so mehr schwillt die Muskel¬ 
masse an und bildet sich zu einem Ringe um, der (s. Abb. 5) allerdings 
an einzelnen Stellen gesprengt ist. Durchmustert man diese ganze Serie, 
dann fällt vor allem auf, daß in jedem Schnitt die Stellen der Aufsplit¬ 
terung des Ringes wechseln. Finden sie sich, wie z. B. in Abb. 5 vom 
Beschauer aus links oben und unten, so sind sie in einem der nächsten 
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Schnitte rechts oben und links unten. Mit Leichtigkeit läßt sich erkennen, 
daß die Muskelfasern in dieser Ringbildung zirkulär angeordnet sind. 

Es erhebt sich nun die Frage, worauf die Sprengstellen zurück - 
zuftihren sind. Darauf gibt vor allem die beigefügte Abb. 6 Antwort, 
ein Sagittalschnitt durch das ganze Herz. Hier zeigt sich die Sinus- 
Vorhofsverbindung zusammengesetzt aus lauter aufgeteilten durch 



Abb. 5. Frontalschnitt durch die rückwärtigen Anteile der beiden Vorhöfe. Vergrößerung zirka 
16 x linear. O, U, RI, LI bedeuten oben, unten, rechts und links lateral, A. d. und A. s. rechter 
und linker Vorhof, Se das Septum, SiO das Sinusostium. Das Sinusostium ist hier bereits voll aus 
gebildet; seine Muskelfasern sind ringförmig angeordnet und stehen mit denen des Septums und 
Vorhofs in Verbindung. Der Muskelring ist an einzenlen Stellen aufgesprengt. 


Zwischenräume voneinander getrennten Muskelstückchen. Der zwi¬ 
schen den Pfeilen befindliche Teil des Si-Ostiums ist überdies in Abb. 7 
in stärkerer Vergrößerung wiedergegeben. Man erkennt hier deutlich 
die quergetroffenen zirkulären Fasern sowie die zwischen ihnen befind¬ 
lichen Räume, deren Durchmesser etwa 20 ft beträgt. Aus dieser An¬ 
ordnung der Muskelzellen wird klar, daß in einem Schnitt, der senkrecht 
zu der Ebene der Abb. 7 geführt wird, auf gespaltene Ringe in Erscheinung 
treten müssen, wie dies auch Abb. 5 zeigt. Die Muskelzüge verlaufen 
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hier allem Anschein nach in Form von Spiralen, die im Raum angeordnet 
sind, wobei es nach zahlreichen Bildern dieser Gegend sehr unwahr¬ 
scheinlich ist, daß die einzelnen Glieder der Spiralen durch Brücken 
verbunden sind.. Daß es sich bei der Spaltenbildung nicht etwa um 



Abb. 6. Sagittalschnitt 
durch da« ganze Herz 
zur Darstellung der Ver¬ 
bindung Sinus-Vorhof 
und Vorhof - Kammer. 

Vergrößerung zirka 10 x 
linear. O, u, v, d bedeu¬ 
ten oben, unten, ventral 
und dorsal, Se das Sep¬ 
tum, v. c. s. s. die linke 
obere Hohlvene, Si den 
Sinus, SiO das Sinus- 
ostium, A den Vorhof, 

V die Kammer, A. p. c. 
die Arteria pulmocuta- 
nea. A. V. T. den Atrio¬ 
ventrikulartrichter, 
ß Septumbimlegewebe, 

K ventrale und dorsale 
Klappe, P den Papillar- 
muskel. Der Schnitt ist 
annähernd zwischen den 
beiden Vorhöfen geführt; 
da das Septum aber nie¬ 
mals in einer Ebene aus¬ 
gebreitet ist, erscheinen 
im Bilde nur Teile, die 
das weitmaschige Mus- 
kelflechtwerk wie den 
Reichtum an Bindege¬ 
webe erkennen lassen. 

Besonders zu beachten 
sind: die zarte Muskel¬ 
wand der linken oberen 
Hohlvene, der Sinus, die 
stark entwickelte Mus¬ 
kulatur des Ostiumringes, 
die quer getroffen und 
innen mit Bindegewebe 
ausgekleidet ist, sowie 
der Übergang der Sinus¬ 
in die Vorhofsmuskula¬ 
tur. Vorhofs- und Sep- 
tuminuskelschicht ver¬ 
dichten sich distalwärts 
zum A-V-Trichter, der 
nach unten in die Papil¬ 
la rmuskel der Kammer 
übergeht. Vom Septum, 
das mit der Vorhofwand 
innig muskulär verknüpft 
ist, schlägt sich ein Mus¬ 
kelzug (mit x bezeichnet) 
direkt auf den A-V-Trich- 
ter. Das Bindegewebe, 
das den Vorhof umhüllt, 
verdichtet sich im Sulcus 
circularis und schiebt (J 

sich zwischen Trichter und Basis, die vollkommen voneinander getrennt sind. Der zwischen den 
beiden Pfeilen befindliche Teil ist in Abb. 7 bei stärkerer Vergrößerung wiedergegeben. 
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Kunstprodukte handelt (etwa durch Wirkungen von seiten der Fixierungs¬ 
flüssigkeit), beweist das Bindegewebe, das in die Zwischenräume in 
reichlichen Mengen eingelagert ist. Dieses gewinnt eine besondere Be¬ 
deutung im Zusammenhang mit der Tatsache, daß die ganze Circum- 
ferenz des Si-Ostiums im Gegensatz zu Hohlvenen und Sinus auf der 
einen, den Vorhöfen auf der anderen Seite innen mit Bindegewebe 
von ca. 30 ^ Schichtdicke ausgekleidet ist. An dieser Stelle ist also 
die Muskulatur außen und innen von Bindegewebe eingefaßt, 
das untereinander durch die erwähnten Zwischenräume in Verbindung 



Abb. 7. Teil des vorigen Schnittes in 120 x linearer Vergrößerung. Übergang des Sinus in 
den Vorhof und Bildung des Ostiumringes. Die Muskelfasern sind hier quer getroffen und stark 
aufgelockert. An einzelnen Stellen (mit + bezeichnet) ist äußere und innere Bindegewebsschicht 
durch entsprechende Faserzüge miteinander verbunden. 


steht. Es erreicht seine größte Mächtigkeit an der engsten Stelle des 
Ostiums; hier setzen bekanntlich auch die beiden sichelförmigen Klappen 
an, die kranial-mediale und kaudal-laterale 1 ), durch welche der rechte 
Vorhof vom Sinus abgeschlossen werden kann. 

Bisher wurde beschrieben, wie sich der Sinus bei seinem Eintritt 
in das Lumen des rechten Vorhofes verhält. Es war aber noch nicht 
die Rede, in welchem Zusammenhang die Muskelzüge des Ostium¬ 
ringes mit den Bündeln des Vorhofes treten. Die Dinge liegen hier so, 
daß der ausführlich beschriebene Muskelring, der eine Dicke von ca. 
0,5 mm besitzt, die Ausgangsstelle für alle Muskelfasern bildet, welche 
in ihrem weiteren Verlaufe die Vorhofswand darstellen. Die Verbindungs¬ 
fasern zweigen an den verschiedensten Stellen ab und ziehen nicht nur 
zum Septum, sondern auch zur eigentlichen Vorhofs wand. Man 
kann dies aus Abb. 5 erkennen, in welcher auch die Stärke der ab¬ 
gehenden Muskelzüge auffällt. Besser noch als auf einem Schnitt kami 
man die Verhältnisse an ausgespannten Flächenpräparaten übersehen, 
die man bei Herzen durch Eröffnung des Unken Vorhofs von der Seite, 
Ablösen des Septums von seiner ventralen Ansatzstolle und Ausbreiten 
der Vorhofswände unter leichter Dehnung auf einem Korkring erhält, 
wie dies an anderer Stelle beschrieben wurde 2 ). Die Bilder sind dann 
besonders deutlich, wenn nach protahierter Methylenblaufärbung auch 

*) Vgl. Gaupps Anatomie des Frosches. Braunschweig 1896, S. 257. 

2 ) Siehe Fußnote 3, S. 255. 
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schon die Muskelsubstanz den Farbstoff angenommen hat. In der 
nebenstehenden Abb. 8 ist eine Zeichnung dieser Gegend wiedergegeben, 
die von einem solchen Präparate angefertigt wurde. Hier imponiert 
vor allem der Muskelring, o 

von dem in gewissen 
nahezu gleichen Abstän¬ 
den etwa 8—10 Muskel¬ 
balken nach allen Rich¬ 
tungen abgehen, welche 
in ihrer weiteren Fort¬ 
setzung die Stützen der ^ 

Vorhofsinnenwand bil¬ 
den und durchschnittlich 
0,1—0,2 mm dick sind. 

Zwischen ihnen erkennt 
man feinere Muskelzüge 
in wechselnder Verlaufs¬ 
richtung, die ein Netz¬ 
werk mit größeren und 
kleineren Maschen bilden 
und häufig mit den längs¬ 
verlaufenden Muskelbal¬ 
ken anastomosieren. Zahl¬ 
reiche Züge schlagen sich 
aber auch auf das Septum 
hinüber, so daß wir ganz sicher von einer muskulären Verbin¬ 
dung zwischen Sinus und Vorhof sprechen können. 



Abb. 8. Zeichnung eines nativen, in der Flüche ausgespann¬ 
ten Präparates vom Sinusostium und seiner Umgebung. O, u, 
r. 1., 1.1. bedeuten oben, unten, rechts und links lateral, Se das 
Septum, SiO das Sinusostium. Vom Sinusostiumring strahlen 
in regelmäßigen Abständen Balken aus, die zum Septum und 
zur Vorhofswand ziehen. 


b) Vorhof-Kammerverbindung. 

Wie bereits angedeutet wurde, setzt sich die Vorhofswand aus einer 
inneren Lage längsverlaufender Muskelbalken zusammen, die von 
einem Netzwerk von Muskelzellen umgeben und zusammengehalten 
sind, in denen die zirkulär gestellten überwiegen. Die Dicke der Vor¬ 
hofswand ist aber weniger auf ihre Muskulatur als vielmehr das ein- 
hüllende Bindegewebe zurückzuführen, das in der außen sichtbaren 
Furche, die die Vorhöfe von der Kammer scheidet, seine mächtigste 
Entwicklung aufweist. Die Faserbündel, welche vom Si-Ostium ab¬ 
gehen, erfahren durch Teilung eine Vermehrung auf mehr als das 4fache, 
so daß aus den ursprünglichen 8 bis 10 gegen 50 zum A-V-Trichter 
hinabziehen. Es ist zu bemerken, daß sich diese Trabekel aus längs- 
gestellten Muskelfasern zusammensetzen, wie man am besten auf 
einem Querschnitt des Herzens (s. Abb. 9) erkennt. Hier ist der Ort, 
auch von den Beziehungen der Septummuskulatur zu der ihrer Um- 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


RI 


262 E. v. Skramlik: Über die anatomische Beschaffenheit 

gebung zu sprechen. An Schnitten in allen Ebenen (vgl. Abb. 5, 6 und 9) 
kann man wahrnehmen, daß längs der ganzen Ansatzleiste des Septums 
an den Vorhöfen sich Bündel vom Septum auf den Vorhof hinüber¬ 
schlagen und hier die merkwürdigsten Anastomosen eingehen. Es be¬ 
steht also zwischen Septum und Vorhofswand die innigste muskuläre 
Verbindung. Daß an einzelnen Stellen nur Bindegewebsfasern einge¬ 
schaltet sind, eine Muskelbrücke also unter Umständen nicht vorhanden 



LI 


Abb. 9. Querschnitt durch die Mitte der beiden Vorhöfe. Vergrößerung zirka 16 x linear. 
V, D. R1, L1 bedeuten ventral, dorsal, rechts und links lateral, A. d. und A. s. rechten und linken Vor¬ 
hof, Bu den Bulbus, L. V. den Linibus Vieusseni, Se das Septum N. 8. v. und N. 8. d. den vorderen 
und hinteren Septalnerven. Die zarte Vorhofswand ist von einer starken Bindegewebshülle ein¬ 
gefaßt. Die äußeren Anteile der Muskelschicht bestehen aus zirkulär oder quergestellten 
Fasern, die inneren aus longitudinal angeordneten. Im rechten Vorhof findet sich der als 
Limbus Vieusseni bezeichnete Muskelwulst. Ventral und dorsal erkennt man die beiden Muskel¬ 
leisten. an denen sich das Septum ansetzt, das hier vorwiegend aus Bindegewebe besteht. In der 
Umgebung der Nervi septales sind die Ludwiggehen Ganglienzelleuhaufen. Der Bulbus 
zeigt seine massige Muskulatur, die zirkulär angeordnet ist und zum Teil gewellt erscheint; er ist innen 
mit Bindegewebe ausgekleidet, das mit seinen Klappen in Verbindung steht. 


ist, darf nicht weiter Wunder nehmen, da die Muskulatur im Septum 
nur ein lockeres Flecht- und Maschenwerk bildet, das durch viel Binde¬ 
gewebe zusammengehalten wird. 

Das Lumen der beiden Vorhöfe verkleinert sich gegen die Vorhof- 
Kammergrenze (vgl. Abb. 9 und 10); zugleich erfährt die Muskelwand 
eine Verdickung. Das ist vor allem darauf zurückzuführen, daß die 
Verlaufsrichtung der Züge wechselt. Da die längsgestellten Balken eine 
Drehung um 90° erfahren, überwiegen mehr und mehr die quer und zir- 
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Abb. 10. Querschnitt durch das Herz im unteren Drittel der beiden Vorhöfe. Vergrößerung 
zirka 16 x linear. V, D, RI, LI bedeuten ventral, dorsal, rechts und links lateral, A. d. und A. s. 
rechten und linken Vorhof, Se das Septum, Bu den Bulbus. Die Muskelwand der beiden Vorhöfe 
hat eine Verstärkung erfahren; es überwiegen nun, besonders links lateral die zirk u 1 är und quer- 
gestellten Fasern. Das einhilllende Bindegewebe hat ebenfalls an Mächtigkeit zugenommen. 


Abb. 11. Zeichnung eines nativen, 
in der Fläche ausgespannten Prä¬ 
parates der Vorhofsrückwand, von 
innen gesehen. O, u, r. 1., 1.1. be¬ 
deuten oben, unten, rechts und 
links lateral, Ba die Basis. Die 
longitudinal gestellten Balken, die 
vom Sinusostium ihren Ausgang 
nehmen, gehen an der Atrioven¬ 
trikulargrenze ziemlich plötzlich 
in quergestellte Fasern über, die 
im Verein mit der zirkulären äuße¬ 
ren Muskelschicht des Vorhofs 
nun die Wand des A-V-Trichters 
bilden. Dieser ist hier etwas vor¬ 
gezerrt und trotz seiner stärkeren 
Muskulatur noch genügend durch¬ 
sichtig zur Wahrnehmung seiner 
Struktur. 


kulär gestellten Fasern. Man sieht das an Schnitten wie an nativen 
Präparaten, die in der Fläche ausgespannt sind (s. Abb. 11). Aus dieser 
Zeichnung geht weiter hervor, daß die Änderung der Verlaufsrichtung 
sehr plötzlich erfolgt. 
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Anfänglich sind noch zwischen den nunmehr vorwiegend quer¬ 
gestellten Balken im Innern und der Außenwand Zwischenräume von 
0,4 bis 0,5 mm vorhanden. Diese schwinden aber durch das Zusammen¬ 
rücken der Fasern mehr und mehr. Auf diese Weise geht aus dem Vor¬ 
hof sflechtwerk die Trichterw r and hervor. Abb. 12 lehrt nun, daß die 
erste Andeutung von Trichterbildung nicht etwa in die Höhe des Sulcus 
circularis, jener äußerlich sichtbaren Furche, die Vorhof von Kammer 
scheidet, fällt, vielmehr einer Stelle entspricht, die von Basisgewebe 
nahezu völlig umgeben ist. Die quergestellten Muskelzüge verschmelzen 



Abb. 12. Querschnitt durch das Herz in der Höhe des Sulcus circularis. Vergrößerung zirka 
16 x linear. V, I), RI, LI bedeuten ventral, dorsal, rechts und links lateral, A. d. und A. s. rechten 
und linken Vorhof, Bu den Bulbus, Ba die Basis, Bu.G. die Bulbusgefäße. Das Lumen der beiden 
Vorhöfe ist bereits sehr eng geworden. Die Muskelwand hat (vgl. Abb. 10) eine Verstärkung erfahren 
und besteht bis auf die dorsalen Partien nur noch aus zirkulär gestellten Fasern, die an einzelnen 
Stellen in der Quenichtung noch voneinander getrennt sind. Links sieht man den Bulbus mit seinen 
im Bindegewebe gelegenen Gefäßen, rechts die Muskelzüge der Basis. 


allmählich miteinander und bilden von da an die Begrenzungswand 
des als A-V-Trichter bezeichneten Gebildes. Dieser weist eine mit der 
Entfernung vom Vorhof zunehmende Verengerung auf, wodurch eben 
die Trichtergestalt zustande kommt (s. Abb. 12 und 14). Seine obere 
und untere Begrenzung verhalten sich im Durchmesser zueinander 
wie 5:2. Damit geht aber auch eine Verringerung der Wanddicke 
einher: sie beträgt am oberen Ende ca. 0,3 mm und am unteren 
0,1 mm. Die dargelegten Verhältnisse gehen am besten aus der bei¬ 
gefügten schematischen Abb. 13 hervor, in der Querschnitte durch den 
Trichter in verschiedenen Höhen, sowie die Trichterform selbst wieder- 
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gegeben sind. Die Wandstärke des A-V-Trichters ist an verschiedenen 
Stellen eines und desselben Querschnittes nahezu dieselbe; doch gibt 

es zweifellos bevorzugte Gegenden, be¬ 
sonders ventral sowie rechts- und links¬ 
lateral, die stärker ausgebildet sind. 

o 

ll 


v 

Abb. 13a. Abb. 13b. 

Abb. 13. Schematische Zeichnung der A-V-Verbindung. Vergrößerung 14 x linear. V, d, r. 1., 
1.1. bedeuten ventral, dorsal, rechts- und links lateral, a) Querschnitte durch den Trichter in ver¬ 
schiedenen Höhen, A obere Begrenzung, B Ansatzstelle der Klappen, C untere Begrenzung. Man 
beachte die Abnahme der Wanddicke, b) Frontabschnitt durch den Trichter mit eingezeichneter ven¬ 
traler Klappe. o, u, r.l., 1.1. bedeuten oben, unten, rechts und links lateral, d die Dicke, b die Seiten¬ 
lange der Trichterwand. 


D 



Abb. 14. Querschnitt durch die Mitte des oberen Kammerdrittels. Vergrößerung zirka 16 v 
linear. V, D, RI, Ll bedeuten ventral, dorsal, rechts- und links lateral, Bu den Bulbus. Ba die 
Basis, A. V. T. den Atrioventrikulartrichter, R. 1. K. die rechts laterale Klappe, Se das Septum. 
B. G. die Bidderschen Ganglienzellenhaufen, Bi. das Bindegewebe, das den Trichter auskleidet. 
Der Trichter ist hier bereits völlig ausgebildet. Auf der Höhe der ventralen und dorsalen 
Klappe sitzen im Bindegewebe eingelagert die Bidderschen Ganglienzellenhaufen. Der 
Trichter ist vom Basisgewebe hier nahezu völlig umgeben, von ihm durch Bindegewebe aber all¬ 
seitig getrennt. Man beachte den Muskelverlauf in der Basis; vor allem imponieren die starken 
quergestellten Züge, die sich zwischen Trichter und Bulbus einschieben und mit dem letzteren an 
einigen Stellen in Verbindung treten. 

Z. f. d. ges. exp. Med. XIV. ] g 
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Die dorsalen Partien sind in der Regel am schmälsten. Die Muskel¬ 
fasern sind, das erkennt man an Schnitten in allen drei Ebenen, am 
besten aber an denen aus der Querrichtung, sämtlich zirkulär 
gestellt. Die vorstehende Abb. 14 zeigt dieses Verhalten schon mit 
großer Deutlichkeit. Zur weiteren Begründung dieser Tatsache ist noch 
in Abb. 15 ein Trichterquerschnitt bei stärkerer, ca. 44facher linearer 
Vergrößerung wiedergegeben, bei der man den zirkulären Verlauf der 
Fasern gut wahmimmt. 
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Abb 15. Querschnitt durch den Trichter. Vergrößerung zirka 44 x linear. V, D, RI, LI bedeuten 
ventral, dorsal, rechts- und links lateral, Se das Septum. Die Muskelzellenverlaufen sämtlich 
zirkulär und sind zum Teil in der Querrichtung durch Bindegewebe aufgelockert, das nicht ein¬ 
gezeichnet werden konnte. Der Trichter ist innen mit einer zarten Bindegewebslage ausgekleidet; 
das Septum besteht nur noch aus Bindegewebe. 

Hier ist der Ort, einige Worte über die Beziehungen des Septums 
zum A-V-Trichter einzuflechten. Dieses verliert nämlich seine Muskel- 
fasern völlig in der Höhe der oberen Begrenzungsfläche des Trichters 
und besteht von da ab in seinem zwischen den beiden großen Klappen 
des Vorhofostiums ausgespannten Endstück nur noch aus Bindegewebe. 
Dieses nimmt an Umfang zu und zwar gerade an derjenigen Stelle, 
wo zuerst die Bildung des A-V-Trichters angedeutet ist und verschmälert 
sich von da ab wieder. In der gleichen Höhe setzt auch innen die binde- 
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gewebige Auskleidung der Trichtermuskulatur ein. Vom Septum 
her schlagen sich nämlich Bindegewebszüge an seine Innenwand, die 
von den beiden Septumansatzstellen ihren Ausgang nehmen, sich in der 
Querrichtung ausdehnen und gar bald die ganze Circumferenz aus¬ 
kleiden (vgl. Abb. 14 und 15). Diese innere Bindegewebshülle besteht 
bis zur Auflösung der Trichtermuskulatur im Kammergewebe fort. 

Es muß ausdrücklich hervorgehoben werden, daß der Trichter i n 
keiner Weise und an keiner Stelle mit der umgebenden 
Basis in Verbindung tritt. Diese beiden Muskelschichten sind 
durch eingelagertes Bindegewebe, das eine Fortsetzung der epikardialen 
Auskleidung der Vorhöfe bildet, vollkommen voneinander getrennt 
(s. Abb. 14 und 15). Die Bindegewebshüllen des Trichters, die äußere und 
innere stehen dagegen miteinander durch Fasern in Verbindung, die 
zwischen die zirkulär gestellten Muskelzellen eindringen und zwar am 
reichlichsten in den mittleren Partien des Trichters, also dort, wo die Bil¬ 
dung der vier bindegewebigen Klappen einsetzt. Die Verbindung zwischen 
epikardialem Bindegewebe und Klappen besagt nun nicht, daß diese aus 
den gleichen Fasern auf gebaut sind. Das Bindegewebe der Klappen 
nimmt bei der gewählten Färbung einen resedafarbenen Ton an und 
nicht den leuchtend roten des Fuchsins. Aller Wahrscheinlichkeit nach 
handelt es sich bei diesen um endotheliale Bildungen. Indessen sollte 
hier diese Frage nicht entschieden werden. 

An diesen Stellen ist dann auch die Muskelwand des Trichters am 
dünnsten. 

Die Klappen sind in ihrer Größe verschieden; die ventrale und dorsale, 
zwischen welchen sich das Septum ausspannt, sind sehr viel größer als die 
rechts- und linkslaterale; dies bedingt eine örtlich ungleiche Verteilung 
der ein wachsenden Bindegewebsfasern, sie sind in einem mittleren Quer¬ 
schnitt ventral und dorsal am stärksten, in geringerem Maße an den Seiten 
und am geringsten zwischen den Klappenansatzstellen vertreten. 

Durch das Bindegewebe werden die Muskelfasern zum Teil aus¬ 
einander gedrängt, so daß ihr Gefüge im Trichter tatsächlich lockerer 
ist. An Frontal- und Sagittalschnitten (vgl. Abb. 6) erkennt man, daß 
die Muskelfasern ähnlich wie an dem Ring an der Si-A-Grenze von 
Bindegewebsfasern zu einzelnen Bündeln zusammengefaßt werden. 
Doch ist diese Auflockerung der Muskelfasern an keiner Stelle so stark, 
daß die muskuläre Kontinuität aufgehoben würde. Wir finden also 
beim A-V-Trichter die gleichen Verhältnisse wieder, wie an der Si- 
Grenze. 

Bisher haben wir erfahren, wie der Trichter aus dem Vorhof hervor¬ 
geht. Es erhebt sich nun die Frage, auf welche Weise seine Verbindung 
mit der Kammer bewerkstelligt wird, von deren Basisteil er durch ein¬ 
gelagertes Bindegewebe streng gesondert ist. Der Übergang findet vor 
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allem so statt, daß die äußere bindegewebige Hülle des Trichters all¬ 
mählich ein Ende findet, aber durchaus nicht an allen Stellen der Cir- 
cumferenz gleichzeitig. Wo aber kein trennendes Bindegewebe mehr 
vorhanden ist, dort treten die Muskelzellen des Trichters mit denen der 
Basis sofort in Verbindung. Eine solche bereitet sich s. Abb. 14 an der 
Ansatzstelle der rechts lateralen Klappe vor; hier ist die zirkulär ver¬ 
laufende Trichtermuskulatur nur noch durch einige wenige Bindegewebs¬ 
fasern von der gleichartig angeordneten der Basis getrennt. Der Ein¬ 
tritt dieser Verbindung führt aber auch zu einer Sprengung des Trichters, 


D 



Abb. 16. Querschnitt durch die Herzkammerbasis (untere Begrenzung des Trichters). Ver¬ 
größerung zirka 16 y linear. V. I), Kl, LI bedeuten ventral, dorsal, rechts- und links lateral, BuU den 
Bulbusursprung. Se (bis Septum, v. K., d. K. ventrale und dorsale Klappe. Der Trichter ist hier 
rechtslateral bereit* gesprengt: an dieser Stelle stehen seine Muskelfasern mit denen der Basis und 
des Bulbus in Verbi n d ung. Überall sonst, ist der Trichter vou der Basis durch eingelagerte Binde¬ 
gewebe getrennt. Das Bild zeigt auch, daß der Bulbus tief im Kaminerinnern entspringt. 

dessen Innenraum nun mit dem des Bulbusursprungs kommuniziert 
(vgl. Abb. 16). Auf allen anderen Seiten ist aber der Trichter noch wohl¬ 
erhalten und von der Basis völlig getrennt. Die Aufteilung des Trichters 
und sein Übergang in die Kammermuskulatur vollzieht sich nur ganz 
allmählich. Seine Muskelwand wird immer dünner und besteht knapp 
vor seiner völligen Aufsprengung aus einem ganz schmalen Saum, dessen 
inneren Rand die mächtige ventrale und dorsale sowie die zarte links 
laterale Klappe aufsitzen, während sein äußerer Rand mit der um¬ 
gebenden zirkulär verlaufenden Basismuskulatur schon vielfach in 
Berührung tritt. Hier ist das Kammerinnere nahezu streng zweigeteilt 
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in einen größeren linken und etwas kleineren rechten Hohlraum, die 
dem Trichter- bzw. Bulbusursprung entsprechen und an den Innenseiten 
durch einen breiten Kanal mit einander verbunden sind (s. Abb. 17). 
Von hier ab distalwärts zerfällt die ganz dünne aus 1—2 nebeneinander 
liegenden Fasern bestehende Wand des Ringstückes in zahlreiche kleine 
Balken, die durch Zwischenräume von zunehmender Größe von einander 
getrennt sind. Zuletzt verbleiben vom A-V-Triehter nur noch etwa 
8—12 Teile, die den Anfang der Papillarmuskel der Froschkammer 
bilden. Diese bestehen (s. Abb. 18) aus longitudinal gestellten Fasern 
und ziehen zur Spitze, wobei sie an Umfang allmählich zunehmen. 



IV 

Abb. 17. Querschnitt durch das Herz in der Höhe der Grenze zwischen 1. und 2. Kammer¬ 
drittel. Vergrößerung zirka 16 x linear. V, D, RI, LI bedeuten ventral, dorsal, rechts- und links 
lateral, v. K., d. K., 1.1. K. ventrale, dorsale sowie linkslaterale Klappe. Die Herzhöhle, die von Binde¬ 
gewebe ausgekleidet ist, setzt sich hier aus 2 Anteilen zusammen, Bulbus Ursprung und 
Tricht erende, die nahezu gleich groß sind. Der Trichter ist bereits an mehreren Stellen gesprengt. 


Diese Papillarmuskel schließen mit der Außenwand des Ventrikels die 
bekannten Neben kämm er n ein und umfassen selbst die Haupt- 
kammer. In ihrem oberen Drittel dienen sie als Ansatzstellen der 
Klappensehnenfäden, die ein Umschlagen der Klappe nach der falschen 
Seite verhüten. Zu einem und demselben Papillarmuskel ziehen von 
verschiedenen Stellen der breiten Klappe Sehnenfäden, auf diese Weise 
entsteht ein sehr zierliches Gitterwerk. Den frontal gestellten Gebilden, 
die man wohl als Papillarmuskel bezeichnen kann, fällt also die 
gleiche Funktion zu, wie denen des Säugetierherzens. 

Der Verlauf der Faserzüge in der Kammer (s. Abb. 6 und 18) erscheint 
auf den ersten Blick ganz ungeordnet und unentwirrbar. Daß sich 
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diese Bündel doch in ein bestimmtes System eingliedem lassen, hat 
Gompertz 1 ) gezeigt. Ich verweise hier auf seine Befunde wie auf die 
guten Abbildungen, die wohl etwas schematisiert sind, den tatsächlichen 
Verhältnissen aber durchaus entsprechen. 


0 



U 

Abb. 18. Frontalschnitt durch das ganze Herz. Vergrößerung zirka 12 x linear. O, U, RI, LI, 
bedeuten oben, unten, rechts- und links lateral, A. d. und A. s. den rechten, linken Vorhof, Se daa 
Septum, D. K. die dorsale Klappe, Bu den Bulbus, P die Papillarmuskel, N die Nebenkammern. Auf 
diesem Schnitt ist die muskuläre Vorhofkammer- und Kammerbulbusverbindung zu sehen. Das Vor¬ 
hofgewebe verdichtet sich besonders rechtslateral zum Trichter, der durch Bindegewebe von Basis 
und Bulbus vollkommen geschieden ist und distalwärts in die longitudinal verlaufenden Papillar¬ 
muskel übergeht. Diese ziehen zur Spitze und bilden mit der Kammerwand die Nebenkammern. Die 
dorsale Klappe entsendet zahlreiche Sehnenfäden zu den Papillarmuskeln. Man beachte die mäch¬ 
tige Muskelbrücke zwischen Kammer und Bulbus. 

c) Kammer-Bulbusverbindung. 

Der rechte Anteil des oberen Kammerdrittels präsentiert sich als ein 
Hohlzylinder mit mächtig ent wickelten Muskelwänden, deren Elemente 

*) C. Gompertz, Über Herz und Blutkreislauf bei nackten Amphibien. 
Arch. f. Anat. u. Physiol. 1884, S. 242. 
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vorwiegend zirkulär angeordnet sind. Innen besitzt er eine bindegewe¬ 
bige Auskleidung, die mit der des Trichters in Verbindung steht. Aus 
diesen Muskelmassen geht der Bulbus hervor (s. Abb. 17). Man kann 
seine Ursprungsstelle, die tief im Kammerinnem gelegen ist, an zweierlei 
erkennen. Einmal daran, daß hier die zirkulär gestellten Muskelfasern 
des rechten Basisanteils ihre Verlaufsrichtung ändern und nun in Spi¬ 
ralen ansteigen, zum zweiten daran, daß hier wieder (s. Abb. 16) epi¬ 
kardiales Bindegewebe auftritt. Der Winkel, unter dem die Muskelzüge 
des Bulbus in die Höhe steigen, kann sowohl an Schnitten als auch 
ausgespannten Flächenpräparaten gemessen werden. Bei letzteren 
geht man so vor, daß der Bulbus in der Längsrichtung aufgeschnitten, 
hernach sein Mantel in der Ebene ausgebreitet wird. Der Anstiegs¬ 
winkel für die Spirale beträgt im Durchschnitt 38°. Die Verbindung 
der Kammermuskulatur mit der des Bulbus ist an den verschiedensten 
Stellen eine außerordentlich innige. Untersucht man diese Übergänge 
selbst mit sehr starker Vergrößerung, dann ist hier kein Zwischenraum 
und auch kein trennendes Bindegewebe zu entdecken. 

Die Muskelfasern des ganzen Bulbus sind durch Bindegewebe, das 
sich vom Epikard her einschiebt, durchwachsen und aufgelockert. 
Diese Fasern treten mit den Bulbusklappen in Verbindung. Aller 
Wahrscheinlichkeit nach handelt es sich auch bei diesen um endothe¬ 
liales Gewebe. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daß das Herz des Kalt¬ 
blüters ein muskuläres Kontinuum ist. Die einzelnen Herz¬ 
abteilungen, Sinus, Vorhof, Kammer und Bulbus stehen miteinander 
durch breite muskuläre Brücken in Verbindung, die 
ringförmig gebaut sind und nur aus zirkulär ange¬ 
ordneten Fasern bestehen. Diese Brücken (Sinus-Ostiumring, 
A-V-Trichter und Bulbusursprung) sind innen von Bindegewebe 
ausgekleidet. Von dem umhüllenden epikardialen Gewebe wachsen 
Bindegewebsfasern ein, durch welche die Muskelfaseranord¬ 
nung der Brücken aufgelockert wird. Die Muskel¬ 
kontinuität wird aber dadurch nicht aufgehoben. Alle Ver¬ 
bindungsbrücken sind auch gleichzeitig Klappenansatz¬ 
stellen. 

Da das Herz ein Muskelkontinuum darstellt, sind Sinus- 
Ostiumring, A-V-Trichter und Bulbusursprung mit den 
übrigen gleichwertige Herzteile. 

3. Beschaffenheit der Muskelfasern in den einzelnen 
Herzabteilungen. 

Die anatomische Beschaffenheit von Muskelfasern aus einzelnen 
Herzabteilungen kann an Zupfpräparaten geprüft werden. Diese werden 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



272 E. v. Skrainlik: Über die anatomische Beschaffenheit 

am einfachsten durch Einwirkung von hochprozentiger Kalilauge auf 
kleine Herzmuskelstücke gewonnen. Bekanntlich zeigen die Herzmuskel - 
fasem der niederen Wirbeltiere die manigfaltigste Gestaltung; genauere 
Angaben finden sich in einer Arbeit von Weismann 1 ) aus dem J ahre 1861. 
Die größten Eigentümlichkeiten findet man bei den Herzen von Am¬ 
phibien; legt man kleine Stücke Herzmuskel von Frosch oder Kröte in 
33proz. KOH, dann zerfallen sie im Verlaufe von etwa einer Stunde 
durch Quellung der interstitiellen Fasern in ihre Elemente. Die Schnellig¬ 
keit, mit welcher Zerfall eintritt, ist örtlich ganz ungleichmäßig, am 
schnellsten zerfällt die Kammermmkulatur, am langsamsten die des 
Sinus, dessen bindegewebige Anteile der Einwirkung der Kalilauge 
großen Widerstand entgegensetzen. Es muß bemerkt werden, daß die 
Muskelfasern dabei eine Schrumpfung erfahren. Sie beträgt etwa 40% 
des ursprünglichen Bestandes, wie Messungen an eingelegten Herz¬ 
stücken in toto ergeben haben. Man darf das hochprozentige Kalium¬ 
hydroxyd nicht zu lange «inwirken lassen, wenn man beim Zer¬ 
zupfen wohlgeformte Elemente erhalten will. Die Muskelzellen werden 
nach längerem Verweilen in der Lauge (über 2 h ) brüchig und zerfallen 
dann, wie schon v. Ebner 2 ) erwähnt, in kurze, ganz ungleichförmige 
Stücke, die man aber von den richtigen spindelförmigen und blatt¬ 
artigen Faserzellen sehr leicht unterscheiden kann. 

Die Grundform der Muskelfaser des Amphibienherzens ist die 
Spindel. Diese findet sich im Sinus, Vorhof, Kammer, (Basis und Spitze) 
und Bulbus, weist aber verschiedene Größen auf. Die Vorhof spindein 
sind die längsten, dann kommen der Länge nach geordnet die der 
Kammer (Spitze und Basis), Bulbus, als letzte die vom Sinus. Die 
viel verzweigten, zum Teil blattartigen Formen finden sich vorwiegend 
in der Kammer (s. Abb. 19). Die Dimensionen der einzelnen Muskel¬ 
fasern bei Frosch und Kröte sowie ihrer Kerne ist in den folgenden 
Tab. 1—4 zusammengestellt. Die Zahlen bedeuten Millimeter. Sie 
wurden ermittelt, indem die Muskelelemente in entsprechender Ver¬ 
größerung mit einem Zeiß-Abbe sehen Zeichenapparat gezeichnet wurden. 
Bei der gewählten Vergrößerung zur Darstellung der Kerne und Ino- 
kommata hatte im Durchschnitt ein fi der Wirklichkeit die Größe von 
mehr als einem Millimeter der Zeichnung. 

Die angeführten Mittelwerte entstammen zahlreichen Bestimmungen 
und zwar an verschiedenen Herzen. Für die Messung sind nur Spindeln 
herangezogen worden, die erwähnten blattartigen Formen finden sich 
vorwiegend in der Kammer, da aber in sämtlichen Teilen in einer durch¬ 
schnittlichen Menge von etwa 10%. Daß die Zahlen wegen der Schrump- 

J ) Siehe Fußnote 1, S. 254. 

2 ) V. v. Ebner, Über die „Kittlinien“ der Herzmuskelfasern. Sitzungsber. d. 
Wiener Akad. d. Wiss. 109 . 700, 3. Abt. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



der Überleitungsgebilde des Kaltblüterherzens. 


273 



Abb. 19e. Abb. 19 f. 


Abb. 19. Muskelfasern aus verschiedenen Herz&bteilungen isoliert vermittels 33% KOHi a von 
Sinus, b Vorhof, c Kammerbasis, d Kammerspitze, e Trichter, f Bulbus. Man beachte die blatt¬ 
artigen Formen aus der Spitze. Vergrößerung zirka 500 x linear. 
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Tabelle I. 


Muskelspindeln des Frosches (die Zahlen bedeuten mm). 


Sinus 

Vorhof 

A-V-Trichter 

Kammerbasis 
und Kammerspitze 

Bulbus 

Länge | 

Breite 

Länge | 

Breite 

Länge : 

Breite 

Länge , 

Breite 

Länge | 

Breite 

0,084 

0,006 

0,192 

0,0056 

0,130 

0,008 

0,154 

0,0085 

0,130 

0,006 

0,084 

0,006 

0,186 1 

0,0056 

0,118 

0,008 

0,110 

0,009 

0,146 

0,006 

0,072 

0,005 

0,138 

0,0042 

0,108 

0,009 

0,130 

0,009 

0,139 

0,005 

0,086 

0,005 

0,146 

0,0048 

0,125 

0,006 

0,141 1 

0,010 

0,124 : 

0,006 

0,078 

0,004 

0,226 j 

0,005 

0,095 

0,008 

0,135 

0,009 

0,108 

0,007 

0,068 

0,005 

0,158 

0,006 

0,100 

| 0,009 

0,136 

0,0095 

0,115 

0,006 

0,078 

0,005 

0,198 

0,0058 

0,121 

, 0,008 

0,137 

0,0095 

0,113 

0,005 

0,070 

0,006 

0,174 

0,005 

0,107 

0,009 

0,137 

0,0095 

0,143 

0,006 

0,080 

o ; oo 6 

0,230 

0,0058 

0,105 

0,008 

0,138 

0,010 

0,177 

0,007 

0,076 

0,0048 

0,240 

! 0,0062 

0,104 

0,009 

0,137 

| 0,010 

0,141 

0,007 

0,087 

0,0048 

0,188 

0,0058 

0,121 

j 0,009 

0,136 

0,009 

0,151 ; 

0,006 

0,067 

0,0056 

0,187 

0,0058 

0,161 

! 0,010 

0,136 

, 0,009 

0,130 ; 

0,005 

0,058 

0,005 

0,180 

| 0,0064 

0,151 

1 0,009 

0,135 

0,009 

0,141 

0,006 

0,058 

0,006 

0,201 

0,0064 

0,121 

0,010 

0,120 

0,010 

0,141 

0,006 

0,052 

0,0058 

0,238 

: 0,0058 

0,110 

0,009 

0,120 

i 0,009 

0,130 

1 0,006 

0,059 

0,0058 

0,210 

, 0,0060 

0,100 

0,009 

0,121 

f 0,009 

0,151 

1 0,005 

0,064 

0,006 

0,201 

0,0059 

0,120 

I 0,008 

0,120 

0,009 

0,151 

0,006 

0,081 

0,0058 

0,201 

0,0060 

0,110 

I 0,009 

0,129 

0,009 

0,130 

0,005 

0,081 

0,0058 

0,181 

0,0058 

0,110 

0,009 

0,130 

1 0,009 

0,135 

0,005 

0,067 [ 

0,0056 

0,191 

0,0058 

0,111 

0,008 

0,130 

0,009 

0,136 

0,006 


Daraus ergeben sich als Mittelwerte: 

0,073 1 0,0054 | 0,193 0,0568 | 0,116 | 0,00911 0,131 0,0092 | 0,136 0,0059 


Tabelle II. 

Frosch: Kerne. Mittelwerte: 

0,012 0,0043 10,0140 0,0039 | 0,01391 0,0038| 0,0138 j 0,0039 | 0,0139 0,0038 

fung der Gewebe in der hochprozentigen Kalilauge keine absoluten 
Werte repräsentieren, ist bereits oben angedeutet worden. Die Unter¬ 
schiede der Muskelspindeln von Frosch und Kröte sind außerordentlich 
gering; sie sind eigentlich nur beim Sinus merklich. Auch die Kerne 
der Muskelfasern aus den verschiedenen Herzabteilungen sind bis auf 
die kleineren aus dem Sinus- und Hohlvenengebiet untereinander gleich 
groß, was besonders für die einzelnen Anteile der Kammer beachtens¬ 
wert ist. Dasselbe gilt auch von der Höhe der einzelnen Inokommata, 
die an allen Stellen gleich befunden wurde undim Durchschnitt0,00165 mm 
mißt. Die Querstreifung der Muskelfasern ist überall gleich deut¬ 
lich ausgeprägt. Morphologisch läßt sich also kein Unterschied 
zwischen den Elementen von Trichter und Umgebung finden. 

Die Muskelfasern sämtlicher Herzabschnitte weisen eine Grund¬ 
form auf, die der Spindel. Man findet die längsten im Vorhof, die 
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Tabelle III. 


Muskelspindel der Kröte (die Zahlen bedeuten mm). 


Sinus 

Vorhof 

A-V-Trichter 

K&mmerbasis 
und Kammerspitze 

Bulbus 

Länge 

Breite 

Länge 

Breite 

Länge 

Breite 

Länge 

Breite 

Länge 

Breite 

0,060 

0,0028 

0,18 

0,006 

0,12 

0,0085 

0,154 

0,0085 

0,18 

0,006 

0,041 

0,003 

0,195 

0,005 

0,13 

0,009 

0,122 

0,009 

0,165 

0,0054 

0,049 

0,0028 

0,20 

0,006 

0,14 

0,008 

0,11 

0,009 

0,125 

0,007 

0,043 

0,0025 

0,19 

0,005 

0,12 

0,009 

0,11 

0,0085 

0,143 

0,0054 

0,041 

0,0027 

0,165 

0,007 

0,135 

0,008 

0,11 

0,009 

0,180 

0,005 

0,052 

0,0027 

0,160 

0,005 

0,125 

0,008 

0,12 

0,0085 

0,165 

0,006 

0,041 

0,0028 

0,160 

0,006 

0,095 

0,009 

0,11 

0,009 

0,154 

0,006 

0,058 

0,003 

0,165 

0,006 

0,112 

0,0085 

0,125 

0,008 

0,164 

0,0059 

0,057 

0,0031 

0,20 

0,005 

0,123 

0,007 

0,125 

0,0076 

0,167 

0,006 

0,040 

0,003 

0,19 

0,005 

0,134 

0,0075 

0,13 

0,008 

0,154 

0,006 

0,052 

0,002 

0,19 

0,006 

0,110 

0,007 

0,15 

0,008 

0,19 

0,005 

0,060 

0,003 

0,20 

0,007 

0,121 

0,008 

0,11 

0,009 

0,18 

0,006 

0,070 : 

1 0,002 

0,19 

0,006 

0,108 

0,007 

0,14 

0,009 

0,16 

0,007 

0,070 | 

0,003 

0,18 

0,005 

0,119 

0,007 

0,12 

0,008 

0,14 

0,0058 

0,060 

0,002 

0,165 

0,006 

0,123 

0,008 

0,12 

0,009 

0,16 

0,006 

0,056 1 

0,003 

0,19 

0,006 

0,115 

0,008 

0,11 

0,009 

0,15 

0,006 

0,060 

0,0028 

0,20 

0,005 

0,114 

0,008 

0,11 

0,008 

0,164 

0,005 

0,058 

0,003 

0,19 

0,006 

0,125 

0,007 

0,12 

0,008 

0,164 

0,005 

0,060 

0,0028 

0,20 

0,006 

0,115 

0,008 

0,13 

0,008 

0,153 

0,006 

0,058 j 

| 0,003 

0,19 

0,005 

0,116 

0,008 

0,14 

0,009 

0,154 

0,006 


Daraus ergeben sich als Mittelwerte: 

0,054 | 0,0028 | 0,184 | 0,0057 | 0,119 | 0,0079 | 0,123 | 0 , 008 ö | 0,160 0,0056 


Tabelle IV. 

Kröte: Kerne. Mittelwerte: 

0,0109 | 0,0028 | 0 , 0139 | 0 , 0038 ö | 0,0130 j 0,0038 | 0,0139 | 0,0038 | 0,0139 j 0,0038 

kürzesten im Sinusgebiete. In sämtlichen Anteilen der Kammer stößt 
man daneben auf vielgestaltige Elementarfasem, vorwiegend von 
Blattform in einer Menge von etwa 10% der gesamten Muskelzellen. 
Die Muskelelemente der Brücken unterscheiden sich in keiner 
Weise, weder in der Querstreifung, noch in der Größe der Kerne von 
denen der Umgebung. 

III. Bemerkungen über Länge und Beschaffenheit der von der Erregung 
im Herzen durchmessenen Bahn. 

An die gemachten anatomischen Feststellungen lassen sich nun 
einige Erwägungen theoretischer Axt anschließen über die Länge und 
Beschaffenheit der von der Erregung beim Fortschreiten von Hohlvenen 
und Sinus zum Bulbus arteriosus-Ende durchmessenen Bahn. 

Mit der Erkenntnis, daß man an den ,,Blockfasern 41 im Bau keinen 
Unterschied gegenüber den anderen Herzmuskeifasem auf finden kann, 
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ist der Engelmann sehen Theorie nur scheinbar einer ihrer Haupt¬ 
stützen entzogen. Die Verzögerung in den Uberleitungsgebilden könnte 
nämlich darauf zurückgeführt werden, daß der von der Erregung 
durchmessene Weg länger ist als es äußerlich erscheint, wenn man 
nicht gerade annehmen will, daß die Unterschiede im Bau des Gewebes 
derart fein sind, daß sich ihre Feststellung unseren Beobachtungs¬ 
mitteln vorderhand entzieht. 

Es soll hier gezeigt werden, daß es wohl statthaft ist, von einer 
größeren oder kürzeren Zeit zu reden, die der Erregungsprozeß zum 
Durchlaufen der Entfernung zwischen zwei bestimmten Herzstellen 
benötigt, nicht aber von einer größeren oder geringeren Geschwindig¬ 
keit des Fortschreitens. Soll diese ermittelt werden, dann muß man 
auch genau den von der Erregung zurückgelegten Weg kennen, und 
dieser entspricht, wie aus den morphologischen Daten hervorgeht, in 
den seltensten Fällen der geradlinigen Entfernung zwischen den 
Registrierpunkten. 

Bei einem in seiner linearen Ausdehnung durchaus gleichartig ge¬ 
bauten Gebilde, wie es eine motorische Nervenfaser ist, Neurilemm 
und Markscheide als Hüllen, Achsenzylinder mit den leitenden Fi¬ 
brillen als innere Bestandteile, ist es wohl denkbar, daß der Erregungs¬ 
prozeß alle Stellen mit der gleichen Geschwindigkeit durchläuft, die 
Geschwindigkeit der Nervenerregung also gleichförmig ist. Sie kann 
sehr einfach durch die üblichen elektrischen Registriermethoden be¬ 
stimmt werden: die Entfernung zwischen den beiden Ableitungspunkten 
entspricht der von der Erregung auch wirklich durchlaufenen Strecke, 
die zwischen dem Auftreten der Negativität an den beiden Punkten 
verstrichene Pause der Zeit, welche die Erregung zu ihrem Durchlaufen 
braucht. Ebenso einfach werden die Verhältnisse bei einem parallel- 
fasrig gebauten Skelettmuskel wie z. B. dem Froschsartorius liegen. 

Versuchen wir aber diese Zahl an einem nicht parallelfaserigen Muskel 
zu ermitteln, dann ist nunmehr klar, d$ß wir uns zuerst genau über 
die zurückgelegte Wegstrecke orientieren müssen. Wechseln 
zum Beispiel in einem Muskel längsgestellte Elemente mit quer- oder 
schrägverlaufenden ab, dann ist die von der Erregung wirklich durch¬ 
messene Strecke mit der linearen Entfernung der beiden Registrier¬ 
punkte durchaus nicht mehr identisch und wir begehen bei der Auf¬ 
stellung des Wertes für die Fortpflanzungsgeschwindigkeit 
große Fehler. Hier kann nicht eingewendet werden, daß auch ein 
Übergang der Erregung von Muskelzelle zu Muskelzelle in der Quer¬ 
richt ung möglich ist. Haben wir doch gesehen, daß sich an den 
Übergangsstellen von einer Herzabteilung auf die andere Bindegewebs¬ 
fasern einschieben, die das muskuläre Geflecht stark auflockern. Und 
diese bedeuten ein unüberwindliches Hindernis für den Durchgang der 
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Erregung, das ja besonders von den Anhängern der neurodromen 
Theorie als Einwand gegen die myodromen Anschauungen benützt 
wurde. 

Aus diesen Bemerkungen geht hervor, daß der Weg, den die Er¬ 
regung an den Grenzen mit zirkulär angeordneten Fasern beschreibt, 
viel länger sein muß als die Messung in der Längsrichtung ergibt 
(ca. 1 mm). Seine Länge steht nun zweifellos in einer gewissen Abhängig¬ 
keit von der Art und Weise, in welcher der Kontraktionsvorgang von 
Sinus und Hohlvenen zu der A-V-Grenze gelangt. Die Annahme einer 
bestimmten, gewissermaßen präformierten Bahn, die stets innegehalten 
wird, wäre natürlich durchaus verkehrt. Diese wird vielmehr von Herz¬ 
schlag zu Herzschlag wechseln, denn es werden nicht immer die gleichen 
Muskelfasern im Sinus und den Hohlvenen sein, die den Rhythmus 
bestimmen. 

Bei der Aufstellung der Berechnung muß in Betracht gezogen wer¬ 
den, daß die Muskelfasern durch Brücken mit den benachbarten in 
Verbindung stehen und daß das Bindeglied zwischen den beschriebenen 
vielgestaltigen Formen von Muskelelementen die Muskelfibrillen dar¬ 
stellen, die nach den Ausführungen von v. Ebner 1 ) von einer Muskel¬ 
faser auf die benachbarte übergehen und auf Strecken von mehreren 
Millimetern verfolgt werden können. Bei der Bestimmung des von der 
Erregung durchlaufenen Weges kommt die geradlinige Verbindung 
zwischen zwei Ableitungsstellen nur dort in Betracht, wo die Muskel¬ 
fasern mit ihrer Längsachse in der Richtung der Bahn angeordnet sind. 
Stehen aber die Muskelzellen senkrecht zu der Richtung des Erregungs¬ 
ablaufs, dann wird es nach Maßgabe von Zahl und Art der Brücken 
eine ganze Anzahl von Wegen geben, von denen allerdings nur ein läng¬ 
ster berechnet werden kann. Dieser Fall ist aber an allen Grenzen, 
vor allem im Sinusostiumring und A-V-Trichter gegeben (s. Abb. 20). 



Abb. 20. Schematische Zeichnung der Muskelanordnung im Trichter. Der Trichtermantel ist 
hier in einer Ebene aufgerollt gedacht. 

In diesem Schema wird der Weg am längsten sein, wenn die Erregung 
über den Trichter in einer Raumspirale abläuft, also von 1 auf 9, 16, 

*) Siehe Fußnote 2, S. 272. 
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23, 31 übergeht u. ä. Gleich hier soll bemerkt sein, daß jede in einem 
und demselben Querschnitt gelegene Muskelfaser die Aus¬ 
gangsstelle für eine Erregungswelle • bilden kann und beim normalen 
Ablauf des Geschehens wohl auch bildet. Die größte Weglänge ist so 




h bedeutet darin die in der Längsrichtung gemessene Höhe des Über¬ 
leitungsgebildes, tg<%ist der Anstiegswinkel der Raumspirale, der aus 


der Gleichung 


tg* = 


bp 

If 


ermittelt werden kann, worin bp und lp Breite und Länge der betreffen¬ 
den Faser bezeichnen. 

Führen wir diese Berechnung für die Übertragung des Erregungs¬ 
vorganges vom Sinus auf den Vorhof und von Vorhof auf die Kammer 
durch und bestimmen zuerst den Weg durch das Sinusostium und den 
A-V-Trichter, so erhalten wir: 

Sinusostium 


(0,0076)* 

5l = 0,056 )/-—-- r 

A -V - Trichter: 

(Ööi23) 2 


s.. = 


= 0,llj/ 


(0,0009) 2 


+ 1 = 5,36 cm. 


+ 1 = 8,72 cm. 


Soll aus diesen Werten die Geschwindigkeit des Erregungs¬ 
ablaufes berechnet werden, so muß noch die Zeit bekannt sein, die der 
Prozeß braucht, um die Überleitungsgebilde zu passieren. Diese ist 
experimentell nicht zu bestimmen, da die Hebel zur Aufnahme der 
Zusammenziehung einer Herzabteilung nicht an deren Grenzen, sondern 
in der Mitte befestigt werden. Die Überleitungszeiten vom Sinus auf 
den Vorhof und von diesem auf die Kammer betragen im Durchschnitt 
nach zahlreichen Messungen 1 ) 0,18" bzw. 0,3". In diesen Zeiten sind 
allerdings auch diejenigen inbegriffen, die die Erregung braucht, um 
von der einen Registrierstelle zum Überleitungsgebilde Und von diesem 
zur zweiten zu gelangen. 

Der Weg setzt sich also zusammen für Sinus-Vorhof 


5 — S' + 8 X + 8" , 

darin bedeuten s' den Weg von der Ableitungsstelle im Sinus bis zum 
Sinusostium, s" den vom Sinusostium zur Ableitungsstelle im Vorhof. 
Der erste beträgt im Durchschnitt 0,2, der letztere 0,4 cm und entspricht 


*) Siehe Fußnote 6, S. 250. 
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der geradlinigen Verbindung, da hier die Fasern mit ihrer Längsachse 
im Sinne der Fortpflanzung der Erregung gestellt sind. 

Wir erhalten für den längsten Weg im ganzen 5,96 cm. 

Daraus geht für die Geschwindigkeit v = - - ein Wert von 33,0 cm/sek 
hervor. 

Für Vorhof-Kammer ist 

5 = *' + S 2 + %" , 

darin bedeuten den Weg von der Registrierstelle im Vorhof zum 
A-V-Trichter, den vom A-V-Trichter zu der Registrierstelle in der 
Kammer. Der erstere beträgt im Durchschnitt 0,4, der letztere 0,6 cm 
und entspricht ebenfalls der gradlinigen Verbindung, da für die Leitung 
der Erregung im Vorhof die longitudinal gestellten inneren Muskel¬ 
balken, für die in der Kammer die Papillarmuskel in Betracht kommen. 
Man erhält also für den längsten Weg 8,68 cm. 

Daraus geht für die Geschwindigkeit v = — ein Wert von 32,4 cm/sek 
hervor. 

Für die Kammer-Bulbusverbindung ist eine Aufstellung von Werten 
nicht zulässig, da unsere Kenntnisse des Weges, den die Erregung in 
der Kammer zum Bulbusursprung nimmt, viel zu lückenhaft sind. 

Auf diese Weise sind wir zu einem oberen Grenzwert für die 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Erregung gelangt, der für zwei 
verschiedene Uberleitungsgebilde gleich ist und in seiner 
Größenordnung mit den für den Vorhof von Engel mann experimentell 
ermittelten Zahlen (9,0cm/sek) gut übereinstimmt. 

Diese Ausführungen geben also Aufschluß, daß man bei der Er¬ 
klärung der Pausen zwischen den* Tätigkeiten benachbarter Herz- 
abteilungen sehr wohl auch ohne die hypothetischen „Blockfasem“ aus- 
kommen kann, daß also die Uberleitungsgebilde durchaus nicht anders 
zu funktionieren brauchten, wie die übrigen Herzmuskelfasem. Die 
Betrachtungen sagen aber nicht aus, ob sich der normale Ablauf der 
Erregung wirklich in den Muskeln oder in den Nervenfasern ab¬ 
spielt. Aus den Untersuchungen von Bet he 1 ), Hof mann 2 ), Michailow 3 ) 
u. a. wissen wir sehr wohl, daß die Muskelzellen überall von Nervenfasern 
begleitet und umsponnen sind, die untereinander reichlich Anastomosen 
eingehen und ins Innere der Muskelzellen eindringen. Unsere Berech¬ 
nungen würden aber durchaus keiner Korrektion bedürfen, auch wenn 
es sich wirklich um ein motorisches Nervennetz handelte, das die 

x ) A. Bet he, Allgemeine Anatomie und Physiologie des Nervensystems. 
Leipzig 1903, S. 91—95. 

*) F. B. Hof mann. Das intrakardiale Nervensystem des Frosches. Arch. f. 
Anat. v. His. 1902, S. 54. 

3 ) Michailow, Das intrakardiale Nervensystem des Frosches. Internat. 
Monatsschr. f. Anat. u. Physiol. 25. 1908. 
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Muskelfasern umspinnt. Auch in diesem Falle würde es sich um einen 
sehr viel längeren Weg handeln, der von der Erregung durchmessen 
werden muß, als die gradlinige Verbindung anzeigt. Verlaufen doch 
die Nervenfasern außerordentlich verschlungen, wie aus zahlreichen 
Abbildungen hervorgeht. Die Kompliziertheit des Nervenverlaufes läßt 
aber eine Berechnung überhaupt nicht zu. Es ist nicht beabsichtigt 
gewesen, durch diese Untersuchung ganz prinzipielle Fragen, wie myo- 
oder neurodrom zu lösen, es hat sich hier lediglich darum gehandelt, 
die für den Erregungsablauf in Betracht kommenden Bahnen etwas 
strenger zu definieren, als es bisher geschehen ist. 

Auf Grund der anatomischen Feststellungen und der rechnerischen 
Befunde können nun einige Angaben gemacht werden über die Bahn, 
welche die Erregung im Herzen von den Hohlvenen bis zum Bulbus¬ 
ende durchmißt. Diese müssen natürlich nur ganz allgemein 
gehalten sein, da schon die Veränderlichkeit der Ausgangsstelle der 
ursprünglichen Erregung die Aufstellung strenger Normen verbietet. 
Nach Passieren des sulcus circularis an der Sinus-Vorhofgrenze wird 
die Erregung auf kürzestem Wege durch die aus längsgestellten Fasern 
zusammengesetzten Muskeltrabekel der Vorhofsinnenwand zum Trichter 
eilen. Dieser muß sich dann bei dem Erregungsdurchgang auch k o n- 
trahieren. Den Beweis für die Richtigkeit einer solchen Anschauung 
wurde durch Registrierung erbracht 1 ). Ist der Trichter durchmessen, 
die Erregung also an der unteren Begrenzung dieses Gebildes angelangt, 
dann kann eine Fortpflanzung der Erregung in zwei Richtungen 
stattfinden. Durch die aus längsverlaufenden Zellen gebauten Papillar- 
muskel der Froschherzkammer zur Spitze, in den vorwiegend zirkulär 
angeordneten Muskelzügen der beiden oberen Kammerdrittel zur Basis 
und zum Bulbus. Jedenfalls spielt sich der Erregungsablauf zwischen 
Vorhof und Kammer nicht so einfach ab, wie es äußerlich erscheint, 
nämlich daß der Zusammenziehung des Vorhofs die Basis folgt. Es 
muß sich vielmehr zuerst der Trichter zusammenziehen und nach diesem 
Basis oder Spitze nach Maßgabe ihrer Entfernung vom Trichter. Eine 
einfache Rechnung ergibt nun, daß die Erregung die Spitze zuerst 
erreichen muß. Auf die Möglichkeit einer solchen Zeitfolge wurde bereits 
wiederholt aufmerksam gemacht (vg. A. D. Waller 2 ). H. E. Hering 3 ). 
Beim Froschherzen habe ich den experimentellen Beweis für die Richtig¬ 
keit dieser Ansicht durch vierfache Registrierung (Vorhof, Trichter, 

*) E. v. Skramlik, Über die Beziehungen zwischen der recht- und rückläu¬ 
figen Erregungsleitung beim Froschherzen. Arch. f. d. ges. Physiol. 184, 1. 1920. 

2 ) A. D. Waller, On the electromotive changes connected with the beat of 
the mammalian heart and of the human lieart in particular. Philosoph. Trans¬ 
actions 180, 169. 

3 ) H. E. Hering, Beginn der Papillannuskelkontraktion und seine Beziehung 
zum Atrioventrikularbündel. Zentralbl. f. Physiol. 21, 719. 1907. 
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Basis, Spitze) erbracht. Reizt man an einem solchen Präparat den ^ 
Vorhof, dann folgt seiner Zusammenziehung zuerst die des Trichters, 
hernach die der Spitze und zuletzt die der Basis. Hier besteht also 
die beste Übereinstimmung zwischen den anatomischen 
Grundlagen und den experimentellen Ermittlungen. 

IV. Zusammenfassung der Ergebnisse. 

Die Untersuchungen lehren vor allem, daß das Herz der Kalt¬ 
blüter ein muskuläres Continuum ist. Die Brücken, welche die 
einzelnen Herzabteilungen miteinander verbinden (Sinus-Ostiumring, 

A-V-Trichter und Bulbusursprung) sind ringförmig angeordnet 
und bestehen durchwegs aus zirkulär gestellten Fasern, die 
durch einwachsendes Bindegewebe auseinandergedrängt sind, ohne 
daß dadurch der muskuläre Zusammenhang aufgehoben wird. Die 
Muskelelemente, aus denen diese Brücken bestehen, sind geradeso 
gebaut wie die ihrer Nachbarschaft. 

Nach diesen Feststellungen unterscheiden sich die Herzen der 
Kaltblüter von denen der Warmblüter histologisch in 
zweierlei Weise: 1. dadurch, daß sie sich in Elementarmuskelfasern 
zergliedern lassen, 2. dadurch, daß die Muskelzellen der Uberleitungs¬ 
gebilde noch nicht differenziert sind. 


Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 
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Die Beeinflussung der Purostrophanwirkung auf das Froschherz 

durch den Liquor: 

Von 

Max Kastan, 

Privatdozent, I. Assistent der Klinik. 

(Eingegangen am 3 . April 1921.) 

Daß Stoffe aus dem Blute in den Liquor übergehen, ist durch die 
Weil-Kafkasche Hämolysinreaktion erwiesen. Es kann daher nicht 
wundemehmen, daß selbst bei nicht luetischen Nervenkrankheiten der 
Liquor eine positive Wassermannsche Reaktion zeigt, wenn das Blut 
in gleichem Sinne reagiert. Derartige Fälle sind von Hauptmann, 
Mucha, Jahnel und anderen beschrieben worden. 

Auffälliger erscheint schon, daß bei negativer Wassermannscher 
Reaktion im Blute Krämer 1 ) und Zadek 2 ) im Liquor einen positiven 
Ausfall der Reaktion erhielten. Lorenz erinnert zur Erklärung dieser 
Befunde an die von Bittorf und Schidorski 3 ) gemachte Erfahrung, 
daß die Wassermannsche Reaktion positiv wird, wenn stark lipoid¬ 
haltige Organe, wie die Leber, das Gehirn, zerstört werden. 

In letzter Zeit ist man erneut bemüht gewesen, die Ursache der 
Hemmung der Komplementbildung bei der Wassermannschen Reaktion 
zu erforschen. Wassermann selbst hat dazu das Wort genommen. 
Lorenz 4 ) äußert sich dahin, daß im Liquor mit dem Zustandekommen 
der positiven Wassermannschen Reaktion Veränderungen zusammen¬ 
hingen, und zwar Veränderungen des Lipoidstoffwechsels, die auf er¬ 
höhtem Lipasegehalt beruhen. Auch Heller 5 ) hält es für wahrschein¬ 
lich, daß das durch die leichtere Fällbarkeit des luetischen Serum¬ 
globulins hervorgerufene Globulinlipoidfällungsplus durch Absorption 
oder Mitreißen des Komplements die Komplementbindungsdifferenz 
verursacht, die bei der Wassermannschen Reaktion gefunden wird. 

Gross und Klinger 6 ) fanden, daß nach Globulinentfemung Serum 
stark positiv reagierte, daß die durch Bakterien hervorgerufenen posi- 
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tiven Reaktionen durch Globulin bedingt wären, daß Affinitäten der 
Globuline zum Extrakt das für luetische Reaktion Wesentliche seien 
und die Reaktion auf die Affinitäten zurückgehe, welche zwischen Eiweiß¬ 
teilchen und Extraktlipoiden bestehen. 

Die wichtige Rolle, die demnach den Lipoiden für das Zustande¬ 
kommen der Wassermannschen Reaktion zugesprochen wird und der 
von Lorenz nachgewiesene, erhöhte Lipasegehalt des Liquors wären 
Tatbestände, denen wir zunächst vielleicht durch physiologische Ver¬ 
suche und nicht allein durch serologische Reaktionen im Experiment 
nachgehen können. 

Es hatte nämlich Werschinin 7 ) gefunden, daß Lecithin den Still¬ 
stand, den systolischen wie den diastolischen, des Herzens beschleunigt, 
wenn das Herz von Strophanthin durchströmt wird. Das Lecithin 
wurde dabei als Bestandteil des Serums angesehen, das Serum beförderte 
die systolische Wirkung des Strophanthins. Ohne Zusatz von Serum 
oder Lecithin ergaben sich verschiedene Wirkungstypen. Während bei 
geringen Strophanthinmengen ein diastolischer Stillstand ein trat, wurde 
er bei größeren systolisch, bei ganz großen Dosen trat wieder der Still¬ 
stand in Diastole ein. W 7 enn tatsächlich an den höheren Lipasegehalt 
der Ausfall der Wassermannschen Reaktion gebunden ist oder wenn 
sonstige Serum bestand teile in den Liquor übertreten, falls die W 7 asser- 
mannsche Reaktion positiv wird, so lag es nahe, zu denken, daß die 
Beschleunigung des Stillstandes des Froschherzens nach Strophanthin- 
durchströmung nur dann Zustandekommen könne, wenn der Liquor 
positiv reagierte. 

Wir legten uns daher bei Beginn der Versuche die Frage vor: 
1. Ändert überhaupt Liquor die Strophanthin Wirkung auf das Herz im 
Durchströmungsversuch und 2. besteht ein Unterschied zwischen den 
nach Wassermann positiven und den negativ reagierenden Liquoren, 
wenn man sie der Durchströmungsflüssigkeit zusetzt? 

Infolge der geringen Mengen von Liquor, die man ohne weitere 
Bedenken dem Pat. entnehmen kann, war es nicht möglich, die von 
Werschinin angewandte Versuchsanordnung, wobei die Lipoide zur 
Verwendung kamen, mit Liquorlipoiden anzustellen. Ich arbeite 
daher mit Liquor allein und mit Liquor, in dem das Globulin ausgefällt 
war. Leider standen mir nur wenige Exemplare von Fröschen zur 
Verfügung. 

Die folgenden Protokolle mögen die Versuchsergebnisse illustrieren. 
Was die Technik betrifft, so sei vorausgeschickt, daß die Durchströmung 
mit der Böhmschen Kanüle ausgeführt wurde. Es wurde wegen des 
Mangels an Tieren nur die endocordiale Durchströmung angewandt, das 
benutzte Purostrophan ist das als Strophanthin Thoms bekannte Prä¬ 
parat. 

19* 
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I. Versuche mit wassermannnegativem Liquor. 
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Diese Versuche ergeben, daß Zusatz von Liquor die gewöhnliche 
Strophanthin Wirkung beschleunigt. 

II. Versuche mit wassermannpositivem Liquor. 
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Diese Versuche ergeben, daß der nach Wassermann positiv reagie¬ 
rende Liquor noch erheblich schneller bei gleichzeitiger Strophanthin¬ 
wirkung den Herzstillstand herbeiführt, und zwar einen halbsystolischen 
Stillstand. 

Es wurden weiterhin Versuche angestellt, in denen Liquor nach 
Globulinausfällung dem Purostrophan zugesetzt wurde. Diese Ver¬ 
suche ergaben, daß in auffallend kurzer Zeit, nach 25 Minuten etwa ein 
Stillstand eintrat. Dieser ist wohl aber darauf zurückzuführen, daß bei 
der Ausfällung der Globuline Salzsäure verwendet wird. Die Säure¬ 
wirkung auf das Herz dürfte einen vollständigen Ausfall der Herz¬ 
muskelfunktion, eine Aufhebung der automatischen Herzmuskelcon- 
tractilität hervorrufen. Bemerkenswert erscheint, daß bei Zusatz von 
positiv reagierendem Liquor oft eine Herzkontraktion nicht stark genug 
war, um einen Tropfen aus der Kammer herauszubefördern; die fol¬ 
genden Kontraktionen ergaben dann das Ausströmen von 2 Tropfen. 
Die Versuche zeigen jedenfalls, daß der Liquor die diastolische Wir¬ 
kung des Purostrophans erheblich beschleunigt. Reagiert der Liquor 
nach Wassermann positiv, so wird die Beschleunigung noch deutlicher 
und das Resultat ist nicht ein diastolischer, sondern ein halbsystolischer 
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Stillstand. Dabei müssen wir uns vergegenwärtigen, daß der systolische 
Stillstand erst bei mittelgroßen, der diastolische bei mittelkleinen Dosen 
von Strophanthin, wenn dies ohne jeden Zusatz wirkt, eintritt. 

Der Liquor also, wenn er positiv nach Wassermann reagiert, fördert 
nicht nur zeitlich den Stillstand, sondern er vermag auch sich einer 
Wirkung anzunähem, die sonst nur bei größeren Dosen von Strophan¬ 
thin zu erreichen ist. Er ruft also auch eine quantitative Steigerung 
der Purostrophanwirkung hervor, da das Serum allein keineswegs eine 
so erhebliche Beschleunigung der Strophanthinwirkung herbeiführt, der 
negativ reagierende Liquor ebenfalls nicht. So ist daraus zu schließen, 
daß gleichsinnig wirkende Anteile im Serum und im Liquor sich finden 
müssen, die beide die diastolische Wirkung des Strophanthins steigern 
und daß bei positiver Wassermannscher Reaktion noch weitere Bestand¬ 
teile des Serums vermutlich in den Liquor übertreten, die dann zeitlich 
und quantitativ die Strophanthin Wirkung fördern. 


Literaturverzeichnis. 

*) Münch, med. Wochenschr. 1918. — 2 ) Münch, med. Wochenschr. 1918. — 
8 ) Berl. klin. Wochenschr. 1912. — 4 ) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 21. — 
5 ) Biochem. Zeitschr. 30. — •) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. 29. — 7 ) Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 03. 
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(Aus dein Institut für allgemeine und experimentelle Pathologie der deutschen 
Universität in Prag. [Vorstand: Prof. Dr. A. Biedl.]) 

Studien am isolierten Herzstreifen (Loewe). 

Von 

Dr. I. Machiela, Prag. 

Mit 23 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. April 1921.) 

Aus einer größeren Untersuchungsreihe an isolierten Herzstreifen 
nach Loewe soll hier eine Reihe von Befunden mitgeteilt werden, 
hauptsächlich jene Punkte betreffend, in denen unsere Ergebnisse von 
jenen anderer Autoren abweichen. 

Unsere Versuche erstreckten sich von Juni bis zum Ende Dezember 
1920. Sie wurden sowohl an Sommer- als auch an Winterfröschen aus¬ 
geführt, zumeist an Rana temporaria, seltener an Rana esculenta. 
Zuerst soll die von uns verwendete Methodik etwas näher beschrieben 
werden. 

1. Methodik. 

Es ist schon von vornherein nicht gleichgültig, ob der Herzstreifen 
unter isotonischen Bedingungen arbeitet oder ob es zu Schleuderungen 
kommt. Es wurde deshalb die Regel der Isotonie streng eingehalten. 
(Leichter Hebel, Anhängen des Gewichtes an der Achse, Angriffspunkt 
der Muskelkraft weiter von der Achse). Der Hebel wurde so equilibriert, 
daß bei dem Anhängen des Muskelstreifens 42 mm von der Achse am 
hinteren Hebelarm (nur in einigen Versuchen am vorderen Hebelarm) 
das ganze System sich eben im Gleichgewichte befand; dann wurde an 
der Achse (von 3—4,5 mm Halbmesser) vorne die Wagschale mit Ge¬ 
wichten angebracht. Die Belastung war gewöhnlich 0,32—0,75 g, nur 
in seltenen Fällen 1,50 g und mehr. 

Das Badgefäß wurde in allen Versuchen mit 50 ccm Ringerlösung 
von Zimmertemperatur gefüllt. Diese war während der meist kurz¬ 
dauernden Versuche konstant; sie schwankte von 17 bis 22° C, ge¬ 
wöhnlich war sie 18—20° C. Die Ringerlösung war immer von 
folgender Zusammensetzung: NaCl 6,0, Ca 2 Cl 0,1, NaHC0 3 0,1, 
KCl 0,075, Aqu. dest. ad 1000,0. Die pharmakologischen Mittel wurden 
mittels graduierter Pipette oder Rekordspritze weit von dem Herz- 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 20 
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I. Machiela: 


Htreifen zugesetzt, und durch vorsichtiges Umrühren eine gleichmäßige 
Verteilung erzielt. 

Um die Möglichkeit zu haben, den Vorhof und den Ventrikel zu¬ 
sammen, bezw. zwei isolierte Herzstreifen gleichzeitig zu untersuchen, 
wurden an der Glasröhre für Sauerstoffdurchperlung zwei Haken an¬ 
gebracht und in solchen Fällen mit dem Herzdoppelhebel registriert. 

Die größte Sorgfalt wurde der Präparation der Herzstreifen 
gewidmet. Wir erwähnen hier nur die wichtigsten Punkte, welche bei 
der Präparation berücksichtigt werden müssen. Der obere Schnitt 
wird nach üblicher Herzfreilegung bei Ventrikelstreifen (am meisten 
wurden Ringstreifen verwendet) in der Atrioventrikulargrenze, dicht 
an der Ventrikelbasis im Momente der maximalen Systole mittels der 
schon angelegten, halb geschlossenen Schere rasch ausgeführt. Bei 
einiger Übung kann der Schnitt auch bei rasch schlagenden Herzen 
ausgeführt werden, indem die äußerste Herzspitze mit der feinen Pin¬ 
zette leicht gefaßt und gehoben wird; oder man kann zuerst die 1. Sta- 
niussche Ligatur machen und dann erst am stillstehenden Herzen den 
Ventrikelstreifen ausschneiden. Ist auch der untere Schnitt in einer 
Entfernung von einigen Millimetern von dem oberen gemacht worden, 
so wird die Spitze der Schere vorsichtig, ohne in die Seitenwand einzu¬ 
stechen (bei einem solchen Einstich treten am Streifen lebhafte Pulsa¬ 
tionen auf), in das an der Basis des Ringstreifens sichtbare Lumen ein¬ 
geführt und dann unter Fixierung der vorspringenden Scherenspitze 
an der Fingerkuppe rasch ein Längsschnitt neben dem Bulbus 
gemacht. Da solche Einschnitte als Reiz für die Automatie des 
Trichtergewebes wirken, beginnen solche Streifen sofort nach dem 
Ausschneiden zu schlagen. Seitdem wir diese Art der Präparation 
ausüben, haben wir nie mehr Lucianische Perioden oder irgendwelche 
Unregelmäßigkeiten gesehen, so daß wir über den Beginn und die Art 
des Schlagens der Streifen folgendes aussagen können: Diejenigen 
Ventrikelstreifen, welche so präpariert sind, daß das Trich¬ 
tergewebe als Reizursprungsort der Streifen zwar gereizt, 
aber nicht gröber geschädigt wird, beginnen spontan — ohne 
Dehnungsreiz, ohne Adrenalinzusatz — sofort oder höch¬ 
stens nach etlichen Minuten zu schlagen und sie schlagen 
stundenlang vollkommen regelmäßig, ohne Lucianische 
Perioden oder irgendwelche Unregelmäßigkeiten zu zeigen. 
Solche Streifen nennen wir Basis streifen. 

Ganz anders verhalten sich die Ringstreifen aus der ,,Herzspitze“ 
(der obere Schnitt an der Grenze vom 1. und 2. Drittel des Ventrikels): 
Sie beginnen erst nach längerer Zeit zu schlagen, so daß der Unterschied 
sofort in die Augen springt. Auch ist die Automatie bei solchen „Herz¬ 
spitzenstreifen“ nicht so beständig wie bei Basisstreifen, sie wird 
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leichter durch verschiedene Eingriffe gestört; man sieht an solchen 
Streifen häufig Rhythmusstörungen und vorübergehende Stillstände. 

Geht man mit dem oberen Schnitt noch weiter hinunter, so daß die 
eigentliche Herzspitze verwendet wird, so zeigen solche Streifen 
auch nach einigen Stunden kein spontanes Schlagen, obwohl 
sie sehr lange Zeit erregbar bleiben. BaCl 2 in Konz. ca. 1 : 20,000 
erweckt die Automatic innerhalb einiger Minuten. Bei regulären Kon¬ 
traktionen schlagen die Streifen auch nach gründlichem Auswaschen 
des BaCl 2 fort. Es besteht somit ein großer Unterschied zwischen 
einem sog. ,,Herzspitzenstreifen“ und „der eigentlichen Herzspitze“. 

Zur Untersuchung über die Dynamik bei der elektrischen Reizung, 
zum Studium des Tonus u. a. sind diese „schlaglosen Herzstreifen“ 
besonders geeignet 1 ). 


2. Isotonie und Schleuderzuckungen. 

Es wurde in einigen Versuchen das Verhalten der Herzstreifen bei 
Schleuderungen nachgeprüft. Es genügt, den Herzstreifen nahe der 



Abb. 1. Versuch 28. Basisringstreifen. R. tenjp. Q 21° C. Nichtisotonisches Verfahren. 

Bei (1) O t -Ab Sperrung. 


Achse und das Gewicht weiter von der Achse anzuhängen, um bedeutende 
Unterschiede auch bei leichtem Hebel zwischen der isotonischen 
und nichtisotonischen Versuchsanordnung zu erhalten. Am Ende jeder 
Kontraktion wird ein Dehnungsreiz ausgeübt, und ein solcher kann je 
nach der Stärke und Zahl der Reize fördernd oder hemmend wirken. 
Die Streifen können bei geringer Schleuderung kräftiger schlagen, als 
bei Isotonie, sie zeigen aber oft nach einiger Zeit Überdehnungen, Un¬ 
regelmäßigkeiten und Stillstände. Bei größeren Schleuderungen kommt 
das noch früher und öfter vor. Es wurden auch Erscheinungen beobach¬ 
tet, die bei der Isotonie normalerweise nie Vorkommen: z. B. das Schlagen 
bei dem 0 2 -Mangel in zwei nacheinander abwechselnden Rhythmen von 
gesteigerter und verminderter Frequenz (Abb. 1). 

*) Hier sei in Ergänzung zu unserer ersten Mitteilung (Bd. 14 , S. 130 dieser 
Zeitschrift) erwähnt, daß man an solchen Streifen die „Dehnungskurve des ruhen¬ 
den Herzmuskels“ erhalten kann, welche von O. Frank nicht aufgenommen 
werden konnte und welche Dreser im Muscarinzustande registrierte. An dem 
Herzstreifen stimmt eine solche Kurve mit derjenigen des Skelettmuskels voll¬ 
kommen überein. 

20 * 
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fluß der Belastung auf die Automatie der ,,Herz¬ 
spitzenstreifen“. Sie beginnen bei etwas größerer Be¬ 
lastung früher zu schlagen, als bei ganz geringer. Läßt man sie in der 
Ringerlösung mit 0 2 -Versorgung ungespannt, so schlagen sie nie spontan. 
Bei der geringen Belastung steht der Streifen oft nach paar Schlägen 
plötzlich still. Belastet man in solchen Fällen immer mehr und mehr, 
so gelangt man zu einem Gewichte, bei dem der Streifen regelmäßige 



3. Belastung und Automatie. 

Wie schon in unserer ersten Mitteilung über die 
Dynamik erwähnt wurde, zeigen Herzstreifen bei grö¬ 
ßerer Belastung eine Pulsbeschleunigung. Zu starke 
Belastung verursacht Überdehnung, Unregelmäßigkei¬ 
ten und Stillstand. Besonders deutlich ist der Ein- 
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Kontraktionen zeigt; bei der Entlastung steht er wieder still, um bei 
Belastung wieder zu schlagen (Abb. 2). Bei schlagenden Streifen ge¬ 
nügt schon eine viel geringere Belastung, um die schon vollkommen 
erweckte Automatic wach zu erhalten. Alle diese Tatsachen sprechen 
dafür, daß die Belastung als ein kontinuierlicher Reiz 
wirkt; auch die bloße Ausspannung der Streifen zwischen zwei „serres 
fines“ zum Zwecke der Registrierung wirkt in demselben Sinne. Dieser 
Umstand erklärt auch den Widerspruch zwischen der Angabe der 
alten Physiologen, daß die „Herzspitze“ nicht spontan, sondern nur 
durch Dehnung (Füllung) schlägt, und jener von Loewe, daß sie auch 
spontan schlägt. Der Widerspruch ist aber nur scheinbar, da bei der 
Registrierung doch immer eine Dehnung besteht; wirklich spontan, ohne 
äußere Reize beginnt die „Herzspitze“ niemals zu schlagen. 

Es kommt aber noch eine andere Möglichkeit in Betracht. Die Fähig¬ 
keit der Automatie besitzt, wie bekannt, außer den Hohlvenen, dem 
Sinus und Atrioventrikulartrichter, auch der Bulbus, und zwar kommt 
diese Fähigkeit nach neuen Untersuchungen von E. v. Skramlik 1 ) 
besonders dem Gewebe in der Umgebung des Klappenapparates zu. 
Enthalten die Ventrikelstreifen noch spezifisches Bulbusgewebe, so 
kann auch dieses als Reizursprungsort in Betracht kommen. Wir er¬ 
wähnen dies deswegen, weil Loewe und seine Mitarbeiter nur von 
„ganglienzellenreichen“ und „ganglienzellenarmen“ Herzstreifen spre¬ 
chen. Diese Ausdrücke sind wohl besser zu vermeiden, denn sie ent¬ 
halten eine bestimmte Stellungnahme in der Frage des anatomischen 
Substrates der Automatie. 

Der Umstand, daß am Herzstreifen verschiedene Reizursprungs¬ 
stätten in Betracht zu ziehen sind, gibt uns Hinweise auf die Analyse 
einzelner beobachteten Rythmusstörungen. 

4. Sauerstoffwirkung. 

Die Wirkung des Sauerstoffes auf die normale Kurve ist sehr deut¬ 
lich. Sperrt man die Sauerstoffzufuhr zur Badflüssigkeit ab, so beginnt 
die Hubhöhe bis zu einer gewissen Höhe zu sinken, auf welcher sie auch 
bei dem weiteren 0 2 -Mangel konstant bleibt. Nach 0 2 -Zufuhr steigt die 
Hubhöhe anfangs rascher, später langsamer wieder auf die ursprüng¬ 
liche Höhe an. Man kann auf diese Weise durch die abwechselnde 0 2 - 
Absperrung und Freilassung die Kurve beliebig wellenförmig gestalten 
(Abb. 3). Wie von Loewe festgestellt wurde, beginnen die Herzstreifen 
nicht mit maximalen Kontraktionen zu schlagen, sie „erholen sich“. 
Diese Erholung geht aber viel rascher bei reichlicher, als bei spärlicher 
0 2 -Versorgung vonstatten. 

l ) E. v. Skramlik, Über die automatischen Rhythmen. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 183, 109. 1920. 
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Obwohl die Hubhöhe bei dauerndem 0 2 -Mangel, einmal erniedrigt, 
auf dem erreichten Niveau konstant bleibt, tritt dadurch doch eine 

Zustandsänderung des Herzstrei- 
± fens, eine Änderung im Tonus — im Sinne 
3 von A. v. Tschermak — ein. Solche Herz- 

IS! 

c streifen reagieren jetzt auf die pharmako- 
5 logischen Mittel ganz anders als im Zu- 
| stände mit 0 2 -Versorgung. Setzt man z. B. 
r zu Herzstreifen, welche längere Zeit ohne 
| 0 2 -Zufuhr bei konstanter Hubhöhe gearbei- 
q tet haben, Cocain (Novocain) zu, so be- 
« ginnen sie in Lucianischen Perioden (Abb. 4), 
| oder ganz unregelmäßig zu schlagen (Abb. 5), 
§ obwohl weder Co cai n, noch 0 2 -Mangel 
o fürsich allein eine solche Rh ythmus- 
~ Störung verursachen. Nach Pilocarpin 
I in Konz. 1 : 200000 kommt bei 0 2 -Mangel 
| ein diastolischer Stillstand vor, bei 0 2 -Ver- 
% sorgung dagegen nur ausnahmslos in ganz 
o speziellen Fällen. (Vgl. unten!) 

£> T. 

K 5. Lucianische Perioden. 

• ie 
1Z 1 ' 

Wir haben die Lucianischen Perioden 
J nach der beschriebenen Präparation der 
Basisstreifen nie mehr gesehen, so daß 
" wir willkürliche Verletzungen anbringen 
Z, mußten, um sie zu studieren. Es hat sich 
■= dann gezeigt, daß alle jene Mittel, die auf 
£ die Automat ie erregend wirken, — wie z. B. 
“ Strophanthin, BaCl 2 , Adrenalin — imstande 
| sind, je nach dem Grade der Automatie- 
| Schädigung und je nach der Dosierung des 
I Mittels, die Lucianischen Perioden mehr 
| oder weniger prompt aufzuheben (Abb. 6). 

An Spitzenstreifen mit mangelhafter 
7 Automat ie sieht man die Lucianischen Pe- 
| rioden öfters. Unsere Versuche sprechen da- 
> für, daß die Grundlage der Luciani- 
« sehen Perioden bei Ventrikelstreifen in 
^ einer Schädigung der Automatie, in 
einer Herabsetzung der Erregbarkeit des 
automatisch schlagenden Zentrums liegt. Es wäre somit dieses Phä¬ 
nomen in die Analogie mit jenen Erscheinungen zu bringen, bei welchen 
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die Schädigung eines automatisch arbeitenden Zentrums die Veranlassung 
zur Periodenbildung geben kann. Wir erinnern als Beispiel nur an das 
den Lucianischen Perioden so ähnliches Phänomen des Cheyne- 
Stokessehen Atmens bei Herabsetzung der Erregbarkeit des Respira¬ 
tionszentrums. 

Wie schon erwähnt, vermag der 0 2 -Mangel zwar nicht allein, aber in 
Verbindung mit anderen Faktoren die Lucianischen Perioden zu be- 



Abb. 4. Versuch 19. Basisringstreifen mit Vorhofrest. R. temp. 21° C. Belast. 0,75 g. Der Herz¬ 
streifen schlägt längere Zeit ohne 0,-Zufuhr. Bei (ft) 7.5 ccm 1% N-ovocain : Lucianische Perioden. 



Abb. 5. Versuch 39. Basisringstreifen. R. escul. rj 19 c C. Belast. 0,75 g. Der Streifen schlägt ohne 
O,-Zufuhr. Bei (4) N ovocai n (1 ccm l°ö) : Arhythmie. Bei (5) O f -Zuf uhr: Arhythmie verschwindet. 



Abb. 6. Versuch 1‘2. „Herzspitzenringstreifen“. R. escul. Q *20° C. Belast. 0,75 g. Bei (1) Tet 
Strophantin 0.5. Aufhebung der Lucianischen Perioden. 


dingen. Der 0.>-Mangel kann demnach als eine der Bedingungen der 
Lucianischen Perioden bei der Versuchsanordnung von Luciani 
angesehen werden. 


6 . Einige Formen der Arhythmie. 

Einige Arythmien verdienen besondere Erwähnung. In einigen Ver¬ 
suchen an dem Ventrikelstreifen mit einem Stück von Vorhof trat nach 
Vorbehandlung mit Atropin, Pilocarpin, und Nicotin eine starke Tachy¬ 
kardie mit Tonuserhöhung auf. In einem Falle zeigt die Kurve bei 
Lupenvergrößerung unregelmäßige Zacken, so daß sie einigen Kurven 
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Abb. 7 b. 

Abt). 7. Versuch 42. Basisringstreifen mit einem Stück von Vorhof. R. temp. Q 19° C. Belast. 0,76 g. Nach Vornehundlung mit Atropin, Pilocarpin 
und Nicotin tritt plötzlich eine Tachykardie ein. Bei (7) Atropin sulf. 1 : 600000, (8) Adrenalin, hydrochlor. „Dr. Heisler“ 1 :1000 000. 
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von Haberlandt 1 ), die er als „Wühlen und Wogen*' bezeichnet, nicht 
unähnlich ist. Diese Tachykardie wird durch Adrenalin prompt be¬ 
seitigt, dagegen nicht durch Atropin (Abb. 7 und 8). Kurve 7 zeigt 



Ab. 8a. 



Abb. 8. Versuch 48. Wie bei Abb. 7. Bei | Adrenalin, hydrochlor. „Dr. Heisler“ 1 : 1000 000. 


nach dem Adrenalinzusatz Pulsus altemans (gut sichtbar bei Lupen¬ 
vergrößerung). 

Eine geringere Tachykardie ohne Tonuszunahme sahen wir in einem 
Falle im Sommer plötzlich im Anfänge des Versuches spontan auftreten; 



Abb. 9. Dieselbe Kurve von Abb. 8. Nach Ringerwechsel tritt durch Dehnungsreiz die Arhythmie auf. 


durch Pilocarpin trat sofort ein diastolischer Stillstand ein, dem eine 
Pulsverlangsamung folgte. Das ist der einzige Fall, wo ein diastolischer 
Stillstand durch Pilocarpin an den Basisstreifen bei 0 2 -Zufuhr und 
Isotonie beobachtet wurde. 

Eine andere Form der Arhythmie zeigt die Abb. 9. Eine solche wird 
manchmal durch verschiedene pharmakologische Mittel hervorgerufen, 
ohne daß man etwas Bestimmtes als Ursache angeben könnte. 

*) L. Haberlandt, Die Physiologie der Atrioventrikularverbindung des 
Kaltblüterherzens. Arch. f. Physiol. 1916, S. 367; Abb. 16, 29 u. a. 
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7. Strophanthincontractur. 

Loewe 1 ) gelangte zum Resultate, daß Digitalis und Strophanthin 
in toxischen Dosen nicht imstande sind, an den Herzstreifen eine Con- 
tractur hervorzurufen. Die Nachuntersuchungen von Wichels 2 ) haben 
dann ergeben, daß die Contractur zwar auch am Ventrikelstreifen zu¬ 
stande kommt, aber nur dann, wenn ein Vorhofrest dabei vorhanden ist 
und wenn ein Dehnungsreiz auf den Ventrikel ausgeübt wird. Das 
sind die experimentellen Grundlagen einer neurogenen Hypothese der 
Digitaliscontractur im Sinne eines Reflexvorganges, wobei der Reflex¬ 
bogen über dem Vorhof verlaufen sollte. 

Es war daher für uns eine große Überraschung, als wir schon im ersten 
Versuche mit Strophanthin bei unserer Versuchsanordnung (Isotonie, 
Belastung 0,32—0,75 g) die typische Contractur erhalten haben. In 
zahlreichen zur Nachprüfung angestellten Versuchen konnten wir den 
ersten Befund bestätigen, so daß wir uns für berechtigt halten, folgendes 
zu behaupten: die Strophanthincontractur gelingt auch an 
Ventrikelstreifen (Ring- und Längsstreifen, sowie an der 
vorderen und hinteren, rechten und linken Ventrikel- 
hälfte) ohne geringsten Vorhofrest, ferner an dem „Herz¬ 
spitzenstreifen“ und an der eigentlichen Herzspitze — und 
zwar spontanohne Dehnungsreiz. Von dieser Regel haben 
wir keine einzige Ausnahtne gesehen. 

Der Vorhofrest ist zur Auflösung der Strophanthincontractur nicht 
nur nicht notwendig, sondern im Gegenteil — wenn eine deutliche 
Wirkung des Vorhofes überhaupt besteht, so wirkt der Vorhof mehr 
hemmend als fördernd auf die Ventrikelcontractur. 

Es wurde Strophanthin Böhringer in Konz. 1 : 100000 bis 
3:500000, sowie offizinelle Tinctura strophanthi, in allen Versuchen 
von konstanter Zusammensetzung, in Dosen von 0,1—0,5 ccm auf 
50 ccm Ringer verwendet. Die erste Strophanthin Wirkung ist immer 
einer Pulsbeschleunigung, gewöhnlich verbunden mit einer Vergrößerung 
der Kontraktionen. Nie haben wir eine primäre Pulsverlangsamung 
nach Strophanthinzusatz, wie von Loewe beschrieben wurde, gesehen. 
Eine Pulsverlangsamung tritt erst nach einigen Minuten ein. Der Tonus 
beginnt entweder kurze Zeit nach Strophanthinzusatz zu steigen 
und steigt dann fortwährend bis zum systolischen Stillstände, 
oder der Herzstreifen steht nach einiger Zeit unter geringer oder fehlen¬ 
der Tonuszunahme diastolisch still und erst dann beginnt der Tonus zu 
steigen, wobei gewöhnlich einzelne Kontraktionen oder Gruppen von 

x ) S. Loewe, Das schlagend überlebende Herzstreifenpriiparat. I. Methodik 
und vorläufige Beobachtungen. Zeitsohr. f. d. ges. exp. Med. 6, 289. 1918. 

2 ) P. Wichels, III. Der propriozeptive Tonusreflex des Froschherzens und 
seine Sensibilisierung durch Herzglykoside. Arch. f. d. ges. Physiol. 17S, 219. 1920. 
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Schlägen in weiter 
steigendem Tonus 
eintreten (Abb. 
10). Die Tonusstei¬ 
gerung kann auch 
eine Gruppe von 
Schlägen mit un¬ 
veränderten Fuß- 
punkten (gleich¬ 
bleibender Tonus) 
auslösen, die dann 
von einer weiteren 
Tonussteigerung 
gefolgt sind. Die 
Höhe des systoli¬ 
schen Stillstandes 
ist entweder gleich 
der Systolenhöhe 
vor dem Strophan¬ 
thinzusatz oder 
etwas niedriger 
oder größer. 

Der Zeitpunkt 
und die Höhe des 
systolischen Still¬ 
standes, wie die 
Verschiedenheit 
des ContractUrbil¬ 
des, das mit dem 
bekannten Bilde 
der Strophanthin- 
contractur im all¬ 
gemeinen überein¬ 
stimmt, ist ab¬ 
hängig von ver¬ 
schiedenen Fak¬ 
toren, wie Art, Ge¬ 
schlecht und Zu¬ 
stand des Fro¬ 
sches, Dosierung. 
Belastung, 0 2 - V er- 
sorgung, Tempe¬ 
ratur, Steilheit des 
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Abb. 10 b. 

Abb. 10. Versuch 5. R. t emp . q oq’ c Basisringstreifen. Belast. 0,75 g. 3,20h (\) Strophanthin Böhringer 1:100 000, (2) 20 Min. nach Stro¬ 
phanthinzusatz, ( 3 ) 25 Min. nach Strophanthinzusatz, (4) 27 Min. nach Strophanthinzusatz, (6) 29 Min. nach Strophanthinzusatz. 
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Tonusanstieges u. a. Unsere Versuche mit Strophanthin beziehen 
sich meist auf Temporarien (unter denen Weibchen überwiegten), die 
gewöhnlich 24—48 Stunden bei Zimmertemperatur gehalten wurden. 
Bei abgekühlten Tieren ist die Strophantenwirkung geringer. Bei 
der Dosierung 1 : 100000 Strophanthin Böhringer tritt der systolische 
Stillstand — ceteris paribus — nach etwa 25—30 Minuten ein. Tct. 
strophanthi hat 4—5 mal raschere Wirkung, offenkundig bewirkt 
durch die raschere Resorption der alkoholischen Lösung. Beides 
stimmt mit Ergebnissen der näheren Untersuchungen von Trendelen¬ 
burg 1 ) überein. Alkohol selbst hat auch in höheren Gaben gar 
keine Wirkung auf den Tonus; 1 ccm 70proz. Alkohol z. B. hat hur 
eine negative inotrope Wirkung, die nach der Auswaschung des 
Alkohols rasch verschwindet. Um zu entscheiden, warum in den 
Versuchen von Loewe Strophanthin keine Contractur bedingt hat, 
wurden die Bedingungen der Strophanthincontractur näher untersucht, 
von denen hier nur zwei erwähnt sein sollen, da andere (Temperatur, 
Froschart u. a.) für uns nicht in Betracht kommen. 

Der Sauerstoff ist nicht allein unbedingt notwendig, für die Aus¬ 
lösung der Contractur, sondern auch schon der erhöhte Tonus geht nach 
0 2 -Absperrung deutlich herunter, um bei 0 2 -Zufuhr wieder rasch auf¬ 
zusteigen (Abb. 11). Wenn auch das Minimum des 0 2 -Bedarfes für die 
Contractur ziemlich niedrig ist (etwa 30 Blasen in der Minute), so geht 
bei reichlicher 0 2 -Zufuhr die Contractur viel rascher vor sich und die 
Höhe des systolischen Stillstandes wird stärker ausgeprägt. Es gibt 
ein Optimum der 0 2 -Versorgung (etwa 100 Blasen in der Minute), bei 
dessen Überschreitung eine noch reichlichere 0 2 -Zufuhr keine Unter¬ 
schiede mehr bedingt. 

Die zweite Bedingung ist die geringe Belastung. Die Bedeutung 
der Belastung ist bekannt und Loewe selbst sagt folgendes: „Um so 
augenfälliger bleibt aber, daß bei keiner Digitalisdosis eine systolische 
Contractur in ausgeprägterem Maß erzeugt wird. Auch hier bleibt 
freilich noch der Einwand der besonderen Aufhängungs- und Belastungs¬ 
verhältnisse. Immerhin ist auch in den bisherigen Versuchen häufiger 
Wechsel der Belastung vorgenommen worden, ohne daß bisher eine 
Vertiefung der systolischen Digitaliswirkung gelang. Naturgemäß muß 
dieser Frage die Belastung in den im Gange befindlichen weiteren Prü¬ 
fungen der Digitaliswirksamkeit am ausgeschnittenen Herzstreifen noch 
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden/* 

In einigen Versuchen wurde bei derselben Konzentration des Stro¬ 
phanthin (1 : 100000) die doppelte Belastung (1,5 g) angebracht. Die 

*) P. Trendelcnburg, Vergleichende Untersuchung über den Wirkungs- 
mechanismus und die Wirkungsintensität glykositischer Herzgifte. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Phannakol. 61. 2r»0. 1909. 
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Kurven zeigen das folgende Bild: Die Pulsbeschleunigung ist dieselbe, 
aber gewöhnlich keine positive inotrope Wirkung mehr, sondern sogar 
(nicht immer) eine Erniedrigung der Hubhöhe. Dann tritt — wie bei 
geringer Belastung — eine Periode der Pulsverlangsamung mit Ver¬ 
größerung der Kontraktion ein, und ein diastolischer Stillstand ohne 
Tonuszunahme bildet das Ende der Kurve. Wird die Belastung bei 
solchem diastolischen Stillstand verkleinert, so beginnt der Ventrikel¬ 
streifen sofort in die Contractur überzugehen. 

Es ist also klar: Eine Gewichtsdehnung der Streifen über 
eine bestimmte Grenze verhindert die Contractur. Diese 



Abb. 11 a. 



Abb. 11c. 

Abb. 11. Versuch 47. „Herzspitzenringstreifen“. R. temp. Q 20° C. Belast 0.75 g. 2,55h ( 1 ) 
Tct. Strophanthi 0,5 auf 50 ccm Ringer. Mittlere O t -Zufuhr. 3,03 h (8) reichliche O t -Zufuhr, 
3,04 h (3) 0,-Abspeming. 3,10 h (4) O s -Zufuhr. 


Grenze liegt für Strophanthin Böhringer in Konz. I : 100000 etwa um 
1,00—1,25 g, also jene Belastung, die eben von Loewe verwendet 
wurde. Wenn man die Zartheit der Herzstreifen von kleinem Tem- 
porariaherzen, sowie die ganze Versuchsanordnung berücksichtigt (die 
Streifen befinden sich ausgespannt in abnormer Lage), so ist die obere 
Grenze der Belastung nicht als niedrig zu bezeichnen, wie es auf den 
ersten Blick scheinen könnte. Je geringer die Belastung, um so 
kleinere Dosen genügen für die Auslösung der Contractur, bei größeren 
Dosen kann die Belastung größer sein, wobei in beiden Richtungen 
selbstverständlich eine Grenze besteht. 
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Strophanthin erzeugt die Contractur nicht nur an den schlagenden 
Basis- und schlagenden Herzspitzenstreifen, sondern auch an den 

schlaglosen Streifen 
^ aus der eigentlichen 
£ Herzspitze. Nach Stro- 
~ phanthinzusatz steigt 
^ der Tonus bis zu großer 
~ Höhe, ohne daß die 
Streifen zu schlagen be- 
“ ginnen. Nur im Beginne 
© der Tonuserhöhung tritt 
| £ eine einzige spontane 

* | Kontraktion auf, wie die 
C £ Abb. 12 deutlich zeigt. 
S u An dem Vorhofe er- 

zeugt Strophanthin bei 
1£ derselben Dosierung kei- 
Z =* ne Contractur. Ein Vor- 

* t hofrest scheint den Zeit- 

N 3 

•3. ' x punkt des systolischen 
A £ | Stillstandes etwas zu 
^ “ v T erlangern. 

2 -g 5 Fassen wir unsere 

~ ’SZ 

1 £ Ergebnisse über die 

■50 Strophanthincon- 

■o E tractur zusammen, 

i | so kann wohl von 

£ ^ einem Angriffs- 

| * punkt desStrophan- 

5 * thins auf die sen- 
ä — 

sible Bahn des Re¬ 
il flexbogens, der über 
demVorhof verläuft, 
\ keine Rede sein. In 
diesem Sinne spricht 
~ auch, daß die Contractur 

1 durch Strophanthin und 
^ BaC'l 2 keine prinzipiel- 
- len Unterschiede auf- 

2 weist 1 ). 

1 ) Vgl. auch E. Abder- 
h al de n und E. Gellhorn: Das Verhalten des Herzstreifenpräparates (nach Loe we) 
unter verschiedenen Bedingungen. Arch. f. d. ges. Physiol. 183. 303. 1920. 
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Im Anschluß an die Strophanthincontractur seien noch einige Worte 
über die Strophanthinwirkung auf die Automatie und Arhythmiehin zu¬ 
gefügt. Die Wirkung des Strophanthins ist bezüglich der Automatie auf 
die oberen und unteren Ventrikelstreifen verschieden. Durch größere 
Dosen des Strophanthin gelingt es ausnahmslos, sowohl an geschädigten 
Basisstreifen, die nicht sofort spontan schlagen oder nach einiger Zeit 
Stillstehen, wie an den Streifen aus der „Herzspitze'' die Automatie zu 
erwecken. Auch in solchen Fällen, wo sogar mehrere Dehnungsreize 
ohne Erfolg bleiben, ruft Strophanthin ein regelmäßiges Schlagen, das- 
in die Contractur übergeht, hervor (Abb. 13). Ganz anders an der eigent- 
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Abb. 13. Versuch 10. „Herzspitzenstreifen“, r. temp. £> 21° C. Belast. 0,75 g. Mehrere Dehnungs¬ 
reize sind unwirksam. Bei (1) Tct. Strophantin 1 ccm auf 50 ccm Ringer. 


liehen Herzspitze. Außer einer einzigen Kontraktion (vgl. oben) bleibt 
hier Strophanthin ohne Erfolg. Wie schon erwähnt, werden durch 
Strophanthin Lucianische Perioden und andere Unregelmäßigkeiten 
prompt beseitigt. 

8. Wirkung des Dehnungsreizes auf die Strophanthincon¬ 
tractur. 

Im Verlauf der Strophanthincontractur der „schlaglosen“ Herz¬ 
streifen kann man untersuchen, wie derselbe bei steigendem Tonus auf 
den Dehnungsreiz antwortet . Im Beginne der Tonuszunahrae antwortet 
der Herzstreifen mit gewöhnlicher rascher Zuckung. Dann geht allmäh¬ 
lich diese Form der Zuckung verloren, indem die Zuckung zwei Gipfel 
zeigt : Neben der raschen Kontraktion eine kleine, träge, langsam zur 
Abszisse fallende Erhebung. Je mehr der Tonus steigt, desto kleiner 
wird die rasche und desto größer die träge Zuckung, bis endlich die rasche 
Zuckung so klein wird, daß sie kaum noch zu sehen ist, während die 
träge Kontraktion sehr stark ausgeprägt ist (Abb. 14). Die Verhältnisse 
sind ähnlich jenen beim protoplasmareichen Skelettmuskel. 

Es ist bei diesem Verfahren von großer Wichtigkeit, in welcher Weise 
der Dehnungsreiz ausgeübt w r ird. Raschheitund Stärkedes Dehnungsreizes 
entscheiden über d i e Grö ße des Ausschlages der trägen Zuckung. Je stärker 
der Dehnungsreiz — bis zu einer bestimmten Grenze — desto größer die 
träge Kontraktion. Der Herzstreifen antwortet also auf den Dehnungs¬ 
reiz ganz anders in der Contractur als im normalen Zustand: Die Streifen 
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gehorchen nicht mehr dem „Alles oder Nichts-Gesetze“. Der Dehnungs¬ 
reiz gelingt am besten, wenn man rasch auf den vorderen Hebelarm 
mittels eines weichen Gummischlauches einen Anschlag nach unten aus¬ 
übt; den vorderen Hebel hinunterzudrücken und freizulassen, ist weniger 
wirksam, noch weniger, wenn man dieselben Manipulationen am hinteren 
Hebelarm ausführt. 

Eine Zustandsänderung der Herzmuskulatur durch Strophantin 
kann nicht nur an dem ,,schlaglosen“, sondern auch am „schlagenden“ 
Ventrikelstreifen beobachtet werden, wenn die Contractur auf irgend 
eine Weise, wie z. B. durch 0 2 -Mangel, stärkere Belastung, Pharmaka 
gehemmt wird. Der Streifen im diastolischen Stillstände antwortet 
auf den Dehnungsreiz, wie der „schlaglose“ Spitzenstreifen. Bei 
längerer, etw'a halbstündiger Einwirkung des Strophantins kann durch 



Abb. 14. „Schlagloser“ Ringstreifen aus der eigentlichen Herzspitze. Dehnungsreize (D) im Ver¬ 
laufe der Strophanthincontractur: die rasche Zuckung nimmt ab, die tr&ge zu. 

einen richtig dosierten Dehnungsreiz und bei nicht zu großer Belastung 
der Streifen plötzlich in eine starke Contractur übergehen, eine Er¬ 
scheinung, die der von Wichels beschriebenen ähnlich ist. 

9. Hemmung der Strophanthincontractur durch Nicotin. 

Nicotin (es wurde Nicotinum bitartaricum Merck in Konz. 1 : 10000 
bis 1:500 000 verwendet) hat merkwürdigerweise auf die Ventrikelstreifen 
keine Wirkung. WeJerdie Größe der Kontraktionen, noch die Frequenz 
werden verändert. Nur im Anfänge des Versuches, bevor die Herz¬ 
streifen die maximale Kontraktionsgröße erreichen, ist eine geringe 
Vergrößerung der Hubhöhe und geringe Steigerung der Frequenz zu 
konstatieren. Die Adrenalinkurve wird durch Nicotin für ganz kurze 
Zeit etwas erniedrigt. Gibt man aber Nicotin einige Minuten vor dem 
Strophanthinzusatz, so wird die Contractur mehr oder weniger gehemmt: 
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Es kommt entweder zum diastolischen oder zum halbsystolischen Still¬ 
stände. Diese Hemmung wird durch BaCl 2 in Dosen, die Contractur her- 
vorrufen, aufgehoben, dagegen nicht durch Atropin (Abb. 15). Auch bei 
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Abb. 15. 


Versuch 31. Basisringat reifen. 
6,60 h Beginn — spontanes Schlagen. 

6,54h (1) Nicotin, bitart. 1 :60000. 

6,67* (2) Tct. Strophanthi 0,6. 

7,05h Diastolischer Stillstand. 


R. temp. Q 20® C. Belast. 0,75. 

7,07h (8—6) Atropin, sulf. 1 :600000 jedes¬ 
mal. Ohne Einfluß. 

7,17 h (7) B a C1, 1 : 500. Der Tonus steigt später 
treppenförmig an. 


sehr reichlicher 0 2 -Zufuhr gelingt die Hemmung nicht. Vor dem diasto¬ 
lischen bzw. halbsystolischen Stillstände tritt eine besondere Form der 
Arhythmie auf (im Sommer oft, im Winter nicht mehr beobachtet): 
Zwischen zwei großen Kontraktionen bemerkt man eine, zwei oder mehrere 
ganz kleine Kontraktionen. In solchen Fällen sieht man mit dem bloßen 
Auge, besser noch mit der Lupe, wie sich bei solchen kleinen Kontraktionen 
einige Stellen an der oberen inneren Zirkumferenz des Basisringstreifens 
zusammenziehen, ohne den ganzen Streifen zur Kontraktion zu bringen. 
Dann erst zieht sich der ganze Streifen kräftig zusammen, was als große 
Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 21 
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Kontraktion zum Ausdruck kommt (Abb. 16). Etwas Ähnliches sieht 
man manchmal bei der Hemmung der Contractur durch Novocain. 



Abb. 16. Die Systolen sind nach unten geschrieben. Sonst wie bei Abb. 15. 


10. Pilocarpin, Muscarin-Atropin. 

Während Nicotin auf die Strophanthincontractur nur hemmend, nie 
fördernd wirkt, können Pilocarpin und Muscarin sowohl hemmend als 
auch fördernd wirken (es wurde Pilocarpin, hydrochlor. in Konz. 1:10000 
bis 1 :200 000, Muscarin. hydrochl. synthet. Grübler 1 :5000 bis 
1:150000 verwendet). Je mehr sich die 0 2 -Versorgung dem Minimum 
und die Belastung der oberen Grenze für die Contractur nähert, desto 
besser gelingt die Hemmung (Abb. 17 und 18). Es spielen sicher noch 
einige Momente eine große Rolle, da die Hemmung auch unter 
solchen Bedingungen selten gelingt. Die Kurve zeigt zwar einen ganz 
protrahierten Verlauf, indem der Tonus ganz langsam steigt, aber 
es wird mit zunehmend kleineren Kontraktionen der systolische 
Stillstand doch erreicht. Gibt man große Dosen und speziell nach 
dem Strophanthin, so tritt immer eine Förderung der Contractur 
ein. Der Tonus steigt in einem solchen Falle so rasch und so hoch, wie 
eine solche Höhe der Contractur durch keine Dosis von Strophanthin 
allein erreicht wird (Abb. 19). Diese paradoxe Wirkung — starke Förde¬ 
rung der Contractur durch Muscarin, von dem die tonusherabsetzende 
Wirkung bekannt ist — ist immerhin interessant und verdient ein 
näheres Studium. 

In jenen Fällen, wo Pilocarpin und Muscarin hemmend wirken, wird 
die Hemmung durch Atropin in kleinen Dosen (1 : 600000) aufgehoben. 

Durch Adrenalin wird die Hemmung nicht beseitigt, es werden 
nur einige Schläge in der diastolischen Stellung ausgelöst. 

Pilocarpin und Muscarin haben die gleiche negative inotrope 
Wirkung ohne Frequenzänderung, sie ist dem Effekte des 0 2 -Mangels 
ähnlich. Einen diastolischen Stillstand sieht man nur in Ausnahms¬ 
fällen. Wir finden ihn bei 0 2 -Mangel (vgl. oben), dann in Fällen, wo 
die Automatie geschädigt oder labil ist, deshalb oft an den „Herzspitzen- 
streifen“ und fast regelmäßg an der eigentlichen Herzspitze. Der 
diastolische Stillstand wird durch Strophantin, BaCl s und Atropin 
aufgehoben. Auch eine deutliche Pulsverlangsamung ist selten; sie 
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Abb. 17 d. 

Abb. 17. Versuch 88. Basisringstreifen. R. temp. Q 18* C. Belast. 0,75 g. Die Systolen sind nach unten 
geschrieben. 5,10*» Beginn. Spontanes Schlagen; 5,18»» (1) Muscarin. hydrochl. synth. 1 ccm 
(03%); 5,20»* (2) Tct. Strophanthi 0,5. Pulsbeschleuuigung ; 5,80h (3) Atropin sulf. 1 -.500000. 
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tritt übrigens unter denselben Verhältnissen in Erscheinung wie der 
diastolische Stillstand. 

Werden Muscarin oder Pilocarpin vor solchen Mitteln zuge¬ 
setzt, welche positiv inotrop und chronotrop wirken, wie z. B. 
Adrenalin, BaCl 2 , so wird nur die positiv inotrope, nicht aber die 
positiv’ chronotrope Wirkung dieser Substanzen gehemmt. Wie Ab¬ 




bildung 20 zeigt, kommt nach vorangehen¬ 
der Einwirkung von Pilocarpin (1) und 
Adrenalin (2) durch Strophanthin (3) eine 
PuLsverlangsamung und diastolischer Still¬ 
stand zustande, worauf erst nach länge¬ 
rer Zeit und mehrfacher neuerlicher Stro¬ 
phanthinzufuhr ein Übergang in die Con- 
tracturstellung eint ritt. Die gleiche Be¬ 
einflussung (Pulsbeschleunigung ohne Ver¬ 
größerung der Kontraktionen) erfährt auch 
die Strophanthinwirkung, wobei sekundär 
noch eine Pulsverlangsamung erscheint. 
(Abb. 17). 

Atropin wirkt positiv inotrop. Die nega¬ 
tive inotrope Wirkung von Pilocarpin und 
Muscarin wird durch Atropin aufgehoben 
und umgekehrt. Besonders hervorzuheben 
wäre, daß diese Mittel dieselbe Wirkung 
auch an der eigentlichen Herzspitze 
haben und daß auch an dieser die 
Kontraktionen durch Atropin pri¬ 
mär vergrößert werden. 
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Abb. 19 a. 



Abb. 19 b. 

Abb. 19. Versuch 89. Basisringstreifen. R. escul. 18° C. Belast. 0,75 g. Oberer Pfeil:« 
Tct. Strophanthi 0,5. Unterer Pfeil: Muscarin. hydrochl. synth. 1 :5000. 


Am ganzenHerzen wirdeine identische Wirkung des Nicotins 
und Pilocarpins angenommen. Am Herzstreifen ist davon gar 
nichts zu sehen. Man kann den ganzen Ventrikel mit oder ohne den 
Vorhof an wenden, die Ergebnisse sind immer dieselben: Muscarin und 
Pilocarpin w irken identisch—negativ inotrop. Nicotin hat am normalen 
Ventrikelstreifen keine negativ" inotrope Wirkung, zeigt eine solche 
nur an den durch Adrenalin vergrößerten Kontraktionen. 

Diese Versuchsergebnisse sind mit der Annahme eines 
ausschließlichen Angriffspunktes dieser Gifte am Nerven¬ 
apparate nicht vereinbar, so daß wohl die ganze Lehre der 
Giftangriffspunkte am Herzen einer Revision bedarf. 

11. Adrenalin. 

Die Adrenalinwirkung wurde schon an mehreren Stellen erwähnt. 
Hier fassen wir unsere Ergebnisse mit Adrenalin zusammen. 

Große Dosen von Adrenalin wirken schädigend auf die Automatic, 
was schon von Har ries 1 ) konstatiert wurde. Bei geringer Konzen¬ 
tration (etwa 1 : 1000000 und darunter) ist das Adrenalin imstande, 
die Automatie zu erwecken und die Lucianischen Perioden und andere 

! ) F. Harries: II. Die Wirkung des Adrenalins an isolierten schlagenden 
Herzstreifen. Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. (», 301. 1918. 
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| Unregelmäßigkeiten zu beseitigen. Die Automatie 
an der eigentlichen Herzspitze wird durch Adrenalin 
^ nicht erweckt. 

5 Die Größe der Kontraktionen nimmt durch 


Adrenalin zu, ebenso die Frequenz. Oft sieht man. 


wie nach Adrenalinzusatz die Kontraktionen zuerst rasch zunehmen 


und dann wieder etwas abfallen: nach kurzer Zeit steigen sie wiederum 
an bis zu einem bestimmten Niveau, auf welchem sie von da ab 
konstant bleiben. Die Kontraktionen werden besonders groß, wenn 
Adrenalin mit Atropin gegeben wird (Abb. 21). 

Die vergrößerte Hubhöhe nach Adrenalin wird durch Nicotin für 
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Abb. 21. Vermtch 72. „HerzapltzeiiHtreifen“. R. terap. ^ 20° C. Belast. 0,75 g. Unregelmäßige» Schlagen. Bel 
(4) Adrenalin, hydrochl. „Dr. Heisler“ 1 : 1000000: (ß) Atropin, b ul für. 1 : 500000. 
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ganz kurze Zeit etwas erniedrigt (Abb. 22). 
Das Nicotin vermindert weiter für kurze 
Zeit auch die durch Pilocarpin verringerte 
Kontraktionsgröße des Adrenalinstreifens. 

Die Änderung des Adrenalineffektes am 
Herzstreifen durch vorher zugesetztes Pilo¬ 
carpin wurde schon oben erwähnt. An der 
Herzspitze beobachtete man, wenn durch 
Pilocarpin kein diastolischer Stillstand, son¬ 
dern nur eine Verkleinerung der Kontrak¬ 
tionen eingetreten ist, durch Adrenalinzusatz 



eine Pulsverlangsamung und dann diastolischen Stillstand (Abb. 23). 


In der Diastole steigt dann der Tonus an und erst bei einer gewissen 
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Abb. 29. Versuch 71. Eigentliche Herzspitze. R. temp. cJ 19° C. Belast, 0,76 g. Bei (1) Pilocarpin, hydrochl. 1 : 60000, (2) Adrenalin. 

hydrochl. „Dr. Heisler“ 1 : 6000000. 
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Tonuserhöhung setzt eine Kontraktion ein. Dieses Phänomen wieder¬ 
holt sich einige Male. 

Die Adrenalinwirkung in bezug auf Kontraktionsgröße und Fre¬ 
quenzzunahme kommt nicht zustande, wenn vorher durch BaGlg ein 
maximaler positiv introper und chronotroper Effekt erzielt wurde. 
Nach BaCl 2 und Adrenalin wirkt dann Pilocarpin nicht mehr negativ 
inotrop, sondern nur negativ chronotrop. 

Zum Schlüsse sei noch einmal ausdrücklich auf die Wichtigkeit 
des Zustandes des Herzmuskelstreifens für die quantitative und 
qualitative Reaktion auf Pharmaka hingewiesen. 

Ein besonders instruktives Beispiel hierfür bildet die Pilocarpin- 
(Muscarin-)Wirkung. Die in der Regel nur negativ inotrope Wirkung 
wird bei einer Schädigung der Automatie abgelöst durch Pulsver¬ 
langsamung, langdauemden diastolischen Stillstand und Perioden¬ 
bildung. Unter Umständen, wie z. B. nach BaCl 2 und Adrenalin ist 
nur eine negative Wirkung auf die Chronotropie zu sehen. Ja, es 
kann sogar, wie wir dies am Ventrikelstreifen, zu denen Püocarpin, 
dann BaQ 2 zugesetzt wurde, beobachten konnten, nach dem Aus¬ 
waschen auch bei großen Kontraktionen ein neuerlicher Pilocarpin¬ 
zusatz völlig unwirksam sein oder eine positiv inotrope 
Wirkung hervorrufen. 

Die differenten Zustände des Herzmuskelstreifens können wohl für 
die Erklärung mancher Differenzen in den Befunden herangezogen werden. 

Die nähere Lokalisation der Zustandsänderung und die Feststellung 
der ihr zugrundeliegenden Bedingungen bilden noch eine Aufgabe 
weiterer Untersuchungen. 

Wir können den von mancher Seite vertretenen Standpunkt, daß 
über die Reaktionen nur der Zustand der nervösen Apparate 
entscheidet, nicht ohne weiteres einnehmen, da sich in unseren Be¬ 
obachtungen Reaktionsänderungen auch an die Anwendung des 
typischen Muskelgiftes BaCl 2 angeschlossen haben. 
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Zur Methodik der Gewinnung von Alveolarluft. 

Von 

Wilhelm Trendelenburg. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 24. April 1921.) 

I. Allgemeines über die Ventilmethoden. 

Zur Gewinnung von Alveolarluft stehen hauptsächlich zwei Wege 
offen, erstens die von Haldane’und Priestley 1 ) eingeführte Methode 
der extremen Ausatmung, anschließend an eine normale In- oder 
Exspiration, und zweitens die Absaugung aus mehreren gewöhn¬ 
lichen Atemzügen unter Benutzung von Ventilen [Lindhard 2 ), 
Loeb 2 )]. 

Bei Anwendung der Ventilmethoden zur Gewinnung der 
Alveolarluft aus gewöhnlichen Atemzügen sind folgende Schwierig¬ 
keiten zu überwinden. 

Das Ventil verlängert den für den In- und Exspirationsstrom 
gemeinsamen schädlichen Luftweg (im folgenden kurz als 
gemeinsamer Luftweg bezeichnet). Die Menge der bei jedem Atem¬ 
zug ausgeblasenen Alveolarluft muß genügen, um die zu Beginn der 
Exspiration im ,schädlichen Raum“ befindliche atmosphärische Luft 
gründlich auszuspülen. Es muß also die Verlängerung des gemeinsamen 
Luftweges möglichst gering gehalten werden. 

Ein weiterer Fehler der Ventilanordnungen kann darin bestehen, 
daß dem natürlichen oder durch das Ventil verlängerten gemein¬ 
samen Luftweg ein oder zwei nicht-gemeinsame, sondern entweder 
nur inspiratorisch oder nur exspiratorisch durchströmte Luftwege 

*) Haldane, J. S. und J. G. Priestley, The regulation of the lung-venti- 
lation. Journ. of physiol. 3t, 225—266. 1905. 

*) Lindhard, J., On the excitability of the respiratory centre. Journ. of 
physiol. 4t, 337—358. 1911. 

Außerdem weitere Arbeiten von Lindhard und seinen Mitarbeitern, be¬ 
sonders Skand. Archiv f. Physiol. t5, 373. 1911. 

8 ) L. F. Loeb, Die Kohlensäuretension in den Lungenalveolen. Zeitschr. f. 
d. ges. exp. Med. 11 , 16—39. 1920. — Weitere Arbeiten sind in der nachfolgenden 
Abhandlung von L. Schall angeführt. 
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(Nebenräume) vorgelagert sind. In Abb. 1 ist rechts und links zwischen 
gemeinsamem Luftweg (00) und Klappen je ein solcher Nebenraum 
dargestellt; der linke (N J) an der inspiratorisch sich öffnenden 
Klappe enthält zu Beginn der Exspiration atmosphärische Luft, die 
während der Exspiration durch Luftwirbel ganz ausgespült werden 
muß, wenn zum Schluß der Exspiration jenseits des Ausatmungsventils 
reine Alveolarluft gewonnen werden soll. Entsprechend liegen die 
Verhältnisse an der Exspirationsseite (Raum N E). 

Bei einigen Atmungsverfahren, z. B. bei ausschließlicher Mund¬ 
atmung unter dauernder Zuklemmung der Nase, kommt noch eine 
weitere Fehlermöglichkeit hinzu. Es tritt ein nicht - durch- 
strömter Luftraum auf. Im angeführten Fall ist das die Nasen¬ 
höhle, vorausgesetzt, daß sie nicht durch das sich hebende Velum 
gegen die Luftwege abgeschlossen ist, was streng wohl nicht der Fall 
sein wird. Nun könnte bei der Inspiration durch Wirbelbildung etwas 
atmosphärische Luft in die Choanen eindringen und bei der Exspiration 

sich diese der Alveolarluft möglicherweise noch 
gegen Ende der Ausatmung beimischen. Bei 
ausschließlicher Nasenatmung etwa durch Ven¬ 
tile nach Abb. 3 (s. u.) würde die Mundhöhle, 
die mit den Lippen zu verschließen wäre, einen 
solchen Nebenraum darstellen, aber in diesem 
Fall einen fast luftleeren, durch die massige 
Zunge ausgefüllten. 

Die Ventilanordnung enthält weiterhin einen 
den Atemwegen vorgelagerten Zusatzwider- 
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Abb. 1. Schema für fehlerhafte 
Ventilanordnung. 


unten zu beschreibenden Anordnungen wurden 
von der hergebrachten Art angewendet. Die Ein¬ 


stand. Zu den 
Plättchenventile 

atmungsklappe spielt ohne weiteres so leicht, daß ihr Widerstand ver¬ 
nachlässigt werden kann. Dabei ist die Klappe vollkommen dicht. An 
der Ausatmungsseite macht sich in bekannter Weise der Übelstand 
geltend, daß die wasserdampfgesättigte Ausatmungsluft zum Nieder¬ 
schlag von Wasserdampf auf dem Plättchen und seinem Rahmen führt, 
wodurch das Plättchen anklebt und eine Druckerhöhung zur Lösung im 
Ausatmungsbeginn erforderlich wird. Ich habe in sehr einfacher Weise 
den Übelstand beheben können. 


In den unteren, der Drehachse abgelegenen Rand des Metallplättchens wird 
eine ganz kleine kurze Schraube angebracht, die so wenig vor der Plättchenebene 
vorragt, daß bei Klappenschluß nur eine kaum sichtbare Spalte zwischen Plätt¬ 
chen und dem aus Hartgummi hergestellten Rahmen bleibt. Die Einstellung ist 
so vorzunehmen, daß die Klappe, praktisch gesprochen, noch völlig dicht schließt; 
und doch ist jetzt das Fest kleben für die ganze Versuchsdauer aufgehoben. Man hat 
nun das Gefühl, völlig ohne Widerstandsvermehnmg zu atmen. Bei Anwendung 
von Nasenventilen kommt noch in Betracht, daß die in die Nasenöffnung geschobene 
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Olive oder das Schlauchstück die Nasenflügel so sehr hebt, daß trotz der an sich 
raumbeschränkenden Wirkung des eingeführten Rohres der Widerstand an der 
Gegend des Nasenflügelansatzes klein bleibt. 

Ob bei einer bestimmten Ventilanordnung einer der hier aufge¬ 
zählten Fehler in Betracht kommt, kann natürlich nur der Versuch 
ergeben. Jedes Ventil wird auf seine Brauchbarkeit für bestimmte 
Zwecke zu erproben sein, nachdem es so gebaut wurde, daß die Fehler 
möglichst klein werden. 

Gewiß gibt es manche Ventilanordnungen, welche schon den hier 
vorliegenden Anforderungen entsprechen (Lindhard). Die Ergebnisse 
der LoebSehen Arbeit aber lassen doch eine kritische Untersuchung 
notwendig erscheinen. Bei vielen Ventilen ist nichts über die Größe 
der Hohlräume angegeben, auf die es für unsere Zwecke sehr ankoramt. 

H. Verbesserte Ventilmethoden. 

Hier seien einige Ventilanordnungen zur Alveolarluftgewinnung 
vorgelegt, die neben Bekanntem vielleicht auch einiges Neue enthalten 
und die besonders dem Umstand Rechnung tragen, daß individuelle 
Unterschiede der Versuchspersonen hinsichtlich Geschicklichkeit, Atem¬ 
typus, Übung und Gewöhnung, Körperzustand nahelegen, daß im 
einen Fall das eine, im anderen ein anderes Ventilverfahren den Vor¬ 
zug verdienen wird, falls man nicht mit dem Haldane-Priestleyschen 
Ausblase verfahren arbeiten will. Letzteres ist gewiß ein ganz aus¬ 
gezeichnetes Verfahren, aber es hat doch besonders beim Ungeübten 
oder Schwerkranken manchen Nachteil, so daß 
eine weitere Ausbildung der Ventilverfahren 
nicht unnütz erscheint, insbesondere auch für 
klinische Zwecke. 

1. Nasen-Mund-Atmung. Nase (Einatmung) 
ohne Ventil, Mund (Ausatmung) mit „Naturventil“. 

Bei der Einatmung durch die Nase ver¬ 
schließt man den Mund durch Anlegen der Zunge 
an den Gaumen. Zwischen Lippen und Zähnen 
liegt in bekannter Weise ein Gummimundstück 1 ), 
welches in ein Glasrohr übergeht ; in dieses ist 
dicht am Mund ein capillares Absaugerohr ein¬ 
geschmolzen (Abb. 2). Das Glasrohr ist etwa 
2,5 cm weit und 10 cm lang; es sitzt ihm ein 
weiter Gummischlauch von etwa 15 cm Länge auf (oder es wird ein 
entsprechend längeres Glasrohr verwendet). Das Gummimundstück 
wird zwischen Lippen und Zähnen gehalten. Das Absaugerohr ist 

*) Von Bleckmann und Burger, Berlin N 24, Auguststr. 3a, zu beziehen. 
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Abb. 2. Anordnung für 
Methode 8. (Halbe natür¬ 
liche Größe.) 
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durch einen capülaren Schlauch mit der 100 cm fassenden Bürette 
des Zuntzschen Analyseapparates verbunden. Unmittelbar nach 
jeder Ausatmung, im Beginn der Einatmung, wird durch kurze 
Öffnung eines Quetschhahnes etwa 1 ccm Alveolarluft in das Ana¬ 
lysenrohr übergesaugt, die Absaugezeit dürfte je etwa V 4 Sekunde 
betragen, die ganze Versuchsdauer (ungefähr 100 Atemzüge) etwa 
6 Minuten. 

Hier wie im folgenden ist die Absaugestelle also außerhalb des 
exspiratorisch sich öffnenden Ventils gelegen. Lindhard hat die 
Absaugestelle in seinen späteren Versuchen 1 ) innerhalb, d. h. zwischen 
Klappe und Lunge, angebracht. Der Vorteil der ersteren, ebenfalls 
von Lindhard 2 ) stammenden Anordnung liegt darin, daß man noch 
zu Beginn der Inspiration die Absaugung vornehmen kann, also noch 
die allerletzten Reste Exspirationsluft benutzt; fehlerhaftes Absaugen 
der ersten Inspirationsluft ist dabei ausgeschlossen. Ein kleiner Nach¬ 
teil ist die größere Entfernung vom Ende des natürlichen Luftweges 
(Nasen- oder Mundöffnung). 


2. Nasen - Mund - Atmung. Nase (Einatmung) sowie Mund (Aus¬ 
atmung) mit ,,Naturventil“. 

Hierbei wird das Verfahren 1 nur dadurch abgeändert, daß man 
sich selbst unmittelbar vor Beginn der Ausatmung die Nase verschließt, 
und zwar nicht durch Zukneifen der Nase, sondern in der Weise, daß 
man die Kuppe des Daumens und dritten Fingers seiner halbgeschlos¬ 
senen Hand von unten her gegen die Nasenlöcher ganz leicht anschiebt, 
um sie zu Beginn der Einatmung wieder ganz wenig abzuziehen. Der 
Arm wird dabei passend unterstützt gelagert. Der Mund Verschluß ist 
der eben beschriebene. Auf dieses alternierende Bewegen von Zunge 
und Hand stellt man sich nach kürzester Einübungszeit derart auto¬ 
matisch ein, daß man bei solchen im Liegen ausgeführten Atmungs¬ 
versuchen buchstäblich in Gefahr ist einzuschlafen, ohne dabei die 
Ventilsteuerung zu versäumen. 

Die Dichtigkeit des Ventils ist an der Stelle der Einatmung und 
Ausatmung vollkommen, der schädliche Ventilraum möglichst klein, die 
Widerstandsvermehrung Null — denn die Ventile werden gar nicht 
durch Luftdruckdifferenz (Kraft der Atemmuskeln) bewegt, sondern 
durch besondere Muskelkräfte, deren Betätigung die Atmung unbeein¬ 
flußt läßt, nämlich Zunge und Finger. 

J ) K. A. Hasselbalch und J. Lindhard, Analyse des Höhenklimas in 
seinen Wirkungen auf die Respiration. Skand. Archiv f. Physiol. 25, 361—408. 
1911. 

2 ) J. Lindhard, 1. e. Journ. of physiol. 42, 337. 1911. 
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3. Nasen - Mund - Atmung. Mund (Ausatmung) mit Natur¬ 
ventil, Nase (Einatmung) mit künstlichem Ventil 1 ). [Abb. 2.] 

Auch bei diesem Verfahren wird durch die Nase eingeatmet, 
durch den Mund ausgeatmet; der inspiratorische Mundverschluß 
ist wieder der gleiche wie bei 1. und 2 (s. Abb. 2). 

Der Nasen Verschluß bei der Ausatmung wird 
hingegen durch künstliche Ventile von möglichst 
geringem Rauminhalt und Widerstand sowie voll¬ 
kommenem Verschluß bewirkt. Hierfür eigneten 
sich sehr zwei Plättchenventile, deren jedes eine 
in ein Nasenloch passende Olive (oder Schlauch¬ 
stücke, s. unter 6.) trägt (Abb. 3). Da hier¬ 
durch die Nasenflügel gehoben, also ein nor¬ 
maler Widerstand vermindert wird, kann man auch mit nur einem 
Ventil auskommen und das andere Nasenloch ganz verschließen. 

4. Nasen - Mund - Atmung. Beide Ventile künstlich. 

Dies Verfahren unterscheidet sich von dem unter 3 beschriebenen 
dadurch, daß hier auch am Mund ein künstliches, sich bei Inspiration 
schließendes Ventil angebracht wird. An beiden Nasenlöchern werden 
die unter 3 beschriebenen, exspiratorisch sich schließenden Ventile an¬ 
gebracht. Das Mundventil, ebenfalls ein Plättchenventil, sitzt dicht 
hinter dem Gummistück am Anfang des Glas¬ 
rohres derart, daß das capillare Absaugerohr 
dicht hinter dem Ventil steht. 

5. Ausschließliche Nasenatmung. Künst¬ 
liches Ein- undAusatmungs ventil. Luft¬ 
weg in der Nase geteilt. (Abb. 3.) 

Bei diesem ebenfalls sehr angenehmen Ver¬ 
fahren wird durch das eine Nasenloch einge¬ 
atmet, durch das andere ausgeatmet (Teilung 
des Luftweges). Der Mund bleibt dauernd 
geschlossen (Abb. 4). Beide Nasenlöcher sind 
durch Olivenansatz mit Ventilen versehen; das 
eine Ventil öffnet sich zu Beginn der Ein¬ 
atmung, das andere zu Beginn der Ausatmung. 

An letzteres Ventil schließt sich das mit Absaugecapillare versehene 
Glasrohr, wie es unter 1 für die Nasen-Mund-Atmung beschrieben 
wurde. 

L ) Die im folgenden beschriebenen Ventile können von Mechaniker Bühler 
(Albrechts Nachfolger), Tübingen, Uhlandstr., bezogen werden. 



Nase Nase 
(halbe) (halbe) 

Abb. 4. Ventil für Methode 5. 
(Halbe natürliche Größe.) 



Nase Nase 
(halbe) (halbe) 
Abb. 3. Ventile für Me¬ 
thode 3. (Halbe natür¬ 
liche Größe.) 
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Bei diesem Verfahren ist eine Mitwirkung der Versuchsperson nicht 
mehr erforderlich, es kann wirklich im Schlaf angewendet werden» 
Ein störendes Eintrocknen der Luftwege, wie bei ausschließlicher 
Mundatmung, findet nicht statt. 

Gegen dieses Verfahren könnte gleich der Einwand gemacht werden, daß die 
Beschränkung der Ein- und Ausatmung je nur auf den halben normalen Weg die 
Atmungswiderstände so erhöht, daß die Atmung sowohl nach Frequenz als auch 
nach Tiefe nicht normal sein kann. Dem ist aber nicht so. Durch die etwas platt 
gestaltete Nasenolive wird der Nasenflügel derart gehoben und gerade die engste 
Partie vor der knöchernen Nase derart geweitet, daß man das sichere Gefühl nor¬ 
maler geringer Widerstände hat und sich sogleich bei dieser Atmungsweise ganz 
ungestört fühlt. Die Querschnittsbeschränkung des Luftweges durch einseitige 
Nasenbenutzung wird also in besonderer Weise ausgeglichen. 


6. Ausschließliche Nasenatmung. Künstliches Ein- und 
Ausatmungsventil. Luftweg in der Nase ungeteilt. (Abb. 5.) 


Um auch bei angestrengterer Atmung, bei der vielleicht doch bei 
Methode 5 die Halbierung des Luftweges in der Nase nachteilig 

sein könnte, ausschließliche 
Nasenatmung anwenden zu 
können, kann man ein Na se n - 
doppelventil (Abb. ö) be¬ 
nutzen. Zwei ganz kurze Gum¬ 
mischläuche, am freien Rand 
abgeschrägt und mit Kollo¬ 
dium überzogen, werden nach 
t _ Einfetten in die Nasenöffnun- 

Abb. 6. Ventil zur Methode 6 . (Halbe natürL Größe.) _ . 

gen gesteckt, die sie luftdicht 
abschließen. Der schädliche Raum des Doppelventils ist nur 15 ccm 
groß. Die Ventile entsprechen einzeln ganz denen von Methode 5. 



Will man den schädlichen Raum ganz vermeiden, so könnte man bei aus¬ 
schließlicher Nasenatmnng ein Schieberventil benutzen, welches nicht durch den 
Luftstrom, sondern mit der Hand gesteuert wird. Es ist bei langsamer Atmung 
wohl anwendbar, hat aber doch einige Nachteile, so daß es hier nicht weiter be¬ 
rücksichtigt sei. 


7. Ausschließliche Mundatmung. Künstliche Ventile für 
Ein- und Ausatmung. 

Die meisten bisherigen Untersucher benutzten die ausschließliche 
Mundatmung mit Doppelventil. Viele dieser Ventile haben einen zu 
großen schädlichen Raum. Das ganze Verfahren hat aber vor allem 
den ganz beträchtlichen Nachteil der peinlich wirkenden Austrockung 
des Mundes, wodurch, wie mir scheint, schon ein unwiderstehlicher 
Anreiz zur vertieften Atmung gegeben ist. Niemand, der einmal die 
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vorbeschriebenen Methoden benutzt hat und nicht schon sowieso Mund- 
atmer ist, wird die ausschließliche Mundatmung den vorigen Methoden 
vorziehen. Gleichwohl baute ich ein Ventil 
mit möglichst kleinem Raum (etwa 30 ccm), 
welches aus Abb. 6 ohne weiteres verständlich 
sein wird. 

Naturgemäß wird man auch bei ausschließlicher 
Mundatmung ein Schieberventil, ganz wie oben bei 6 
beschrieben, anwenden können. Zu etwas anderen 
Zwecken, nicht also zur Verminderung eines Ventil¬ 
raumes, benutzte Morawitz mit Siebeck eine ähn¬ 
liche Schiebervorrichtung beim Haldane-Verfahren 1 ). 

UL Verfahren der Zusatzausatmung. 

Gegen alle diese Methoden (1—7) ist der 
Einwand möglich, daß selbst am Ende einer 
gewöhnlichen Ausatmung die ausgeatmete Luft 
noch nicht unvermischt der Alveolarluft ent¬ 
spricht. Allerdings zeigt die untenstehende 
Tabelle eine so weitgehende Annäherung der 
Zahlen an die mit dem ursprünglichen Haldane-Priestleyschen Aus¬ 
blaseverfahren gewonnenen, daß die generelle Berechtigung dieses 
Einwandes um so weniger wahrscheinlich ist, als das Haldanesche 
Verfahren eher dem Einwand ausgesetzt ist, zu hohe Werte zu geben. 

Trotzdem war es von Wert, die Methoden 1—7 noch derart abzu- 
ändem, daß jener Einwand auch bei flacher Atmung ausgeschlossen 
erscheint. Dies ließ sich durch eine sehr einfache Abänderung er¬ 
reichen, durch welche die Ventilmethode in gewisser Hinsicht dem Aus¬ 
blaseverfahren angenähert wird. Man verfährt in folgender Weise, 
gleichgültig welche der 7 Verfahren man im einzelnen Fall verwendet. 
Man saugt nicht von jedem Atemzug eine 1-ccm-Probe in das Analyse¬ 
gefäß (im ganzen also von 100 Atemzügen), sondern nur von jedem 
dreißigsten Atemzug etwa 10 ccm. Dieser dreißigste Atemzug wird 
nun von der Versuchsperson ein wenig in der Weise modifiziert, daß 
unmittelbar am Ende der gewöhnlichen Ausatmung ein ganz kleiner 
Exspirationsstoß angeschlossen wird, von etwa höchstens 200 cm Atem¬ 
luft (Zusatzausatmung), etwa so wie beim Hüsteln üblich. Selbst¬ 
verständlich darf vor diesem Atemzug nicht etwa verstärkt eingeatmet 
werden, was ohne weiteres zu vermeiden ist. Darauf verschließt man 
mit der Zunge das Mundstück (oder legt die Zunge an den Gaumen), 
bis die 10 ccm Probeluft abgesaugt sind, und atmet dann 29 gewöhn¬ 
liche Atemzüge. Es ist wichtig, die forcierte Haldanesche Exspiration 

x ) Morawitz, P. und R. Siebeck, Die Dyspnöe durch Stenose der Luftwege. 
I. Gasanalytische Untersuchungen. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 57, 201—218. 1909. 



Abb. 6. Ventil zu Methode 7. 
(Halbe natürliche Größe.) 
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zu vermeiden. Die Gefahr, unwillkürlich vor dem Exspirationsstoß ver¬ 
tieft einzuatmen — bei dem Haldane-Verfahren ist immer eine besondere 
Willenseinstellung zur Vermeidung nötig —, ist bei diesem veränderten 
Verfahren der leichten Zusatzausatmung vermieden. An das Glasrohr 
wird ein Schlauchstück von etwa 20 cm Länge angesetzt. Diese Methode 
der Verbindung der Ventilanwendung mit der Zusatzausatmung sei mit a 
bezeichnet. So bedeutet also 1 a die unter 1 beschriebene Methode mit 
dem hier angegebenen Verfahren der Zusatzausatmung verbunden. 

In einer Arbeit, die mir erst nach Beendigung dieser Niederschrift bekannt 
wurde, haben Boothby und Peabody 1 ) in Abänderung der Iindhardschen Me¬ 
thode die Versuchsperson auf ein gegebenes Zeichen das Doppelte ihrer gewöhn¬ 
lichen, 300—400 ccm betragenden Atemluft ausatmen lassen und haben ohne An¬ 
wendung von Ventilen aus dem Ende dieser Ausatmungen die Luftproben ent¬ 
nommen, unter mehrmaliger in Abständen erfolgender Wiederholung des Ver¬ 
suchs. Das entspricht also unserem Verfahren der Zusatzausatmung. 

Erwähnt sei noch folgendes. Verzichtet man auf das Verfahren der Aufsamme- 
lung einer Durchschnittsprobe aus einer größeren Reihe von Atemzügen und 
nimmt man kleinere Proben Alveolarluft zur Analyse (etwa 10 ccm statt, wie meist 
üblich, 100 ccm), so kann man natürlich zu einer Abänderung des Haidaneschen 
Verfahrens in der Weise kommen, daß man überhaupt nur eine derart flache Aus¬ 
atmungsvermehrung ausführt, wie sie unserer Zusatzausatmung entspricht, und 
aus dieser die kleine Probe analysiert. Solche Zusatzausatmungen können eben viel 
leichter ohne vorhergehende Abänderung der ruhigen Atmung ausgeführt werden 
als die tiefen und schnellen Ausatmungen Haldanes. 

IV. Ergebnisse der Methoden. 

Die Prüfung der hier vorgelegten Methoden geschah nun in der 
Weise, daß an ein und derselben Versuchsperson (W. T.) zur gleichen 
Tageszeit (vormittags) bei völliger Körperruhe im Liegen Prozentgehalt 
und Partiardruck der Kohlensäure der Alveolarluft bestimmt wurden. 

In einer am gleichen Ort folgenden Arbeit des Assistenten am Institut, 
Herrn Dr. L. Schall, in welcher die bisher vorliegenden Ventilmethoden 
einer eingehenden vergleichenden Untersuchung unterzogen werden, 
sollen die hier beschriebenen Methoden an weiteren Versuchspersonen 
mit herangezogen werden. 

Die Gasanalysen auf Kohlensäure wurden von Herrn Dr. Schall, 
dem ich verbindlichst danke, ausgeführt. So konnte die Versuchsperson 
zwischen den einzelnen Versuchsreihen bei Körperruhe im Liegen ver¬ 
harren. Benutzt wurde in Ermangelung eines Pettersonschen Apparates 
der von mir für das Institut hergestellte Analysenapparat nach Zuntz- 
Durig, welcher den vorliegenden Zwecken hinreichend entsprach. 

Für die Berechnung der alveolaren Kohlensäurespannung wurde, 
wie meist üblich, für die Wasserdampfspannung in den Lungen der 
Wert von 47 mm zugrunde gelegt (37 °C entsprechend). 

Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 

x ) Boothby, W. M. and Fr. W. Peabody, A oomparison of methods of ob- 
taining alveolar air. The Archives of Internal Medecine 13 , 497—506. 1914. 
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Tabelle über Prozentgehalt und Partiardruck der Kohlensäure in 
der Alveolarluft, bei Anwendung der Methoden 1—7 sowie la 
und 2a, für Versuchsperson W. T. 


Methode 

jj Prozent CO. 

Atemfrequenz 

Barometerstand 
mm Hg 

Partiardruck 
der CO„ mm Hg 

Datum 

1 

5,51 

— 

737,6 

38,1 

15. 

I. 1921 

1 

! 5,76 

13 

740,1 

40,0 

29. 

I. 1921 

1 

| 5,66 


730,5 

38,7 

19. 

I. 1921 

2 

6,00 


737,8 

41,5 

15. 

I. 1921 

2 

jj 5,94 

14 

730,3 

40,6 

19. 

L 1921 

2 

j! 5,94 

10 

740,4 

41,2 

22. 

I. 1921 

2 

5,90 

14 

734,5 

40,6 

24. 

I. 1921 

2 

5,90 

11 

740,0 

40,9 

29. 

I. 1921 

2 

5,88 

13 

720,4 

39,6 

31. 

I. 1921 

3 

5,98 

16 

734,5 

41,1 

24. 

I. 1921 

4 

5,82 

16 

736,0 

40,1 

26. 

I. 1921 

5 

5,78 

14 

741,1 

40,1 

22. 

I. 1921 

5 

5,80 

11 

741,1 

40,1 , 

22. 

I. 1921 

5 

5,80 

10 

740,2 

40,3 

22. 

I. 1921 

5 

5,90 

13 

741,0 

41,0 

9. 

II. 1921 

6 

5,88 

14 

732,4 

40,3 

7. 

II. 1921 

6 

5,92 

12 

732,7 

40,6 

7. 

II. 1921 

6 

5,90 

12 

732,5 

40,4 

7. 

II. 1921 

6 

5,75 

13 

| 741,1 

39,9 

9. 

II. 1921 

6 

5,86 

13 

741,1 

40,7 

9. 

II. 1921 

6 

; 5,91 

11 

741,0 

41,0 

9. 

II. 1921 

7 

5,90 

— 

735,8 

40,6 

1 

26. 

I. 1921 

7 

6,10 

— 

735,7 

1 42,0 

26. 

I. 1921 

7 

5,75 

15 

741,1 

39,9 

7. 

II. 1921 

7 

6,09 

12 

741,1 

42,3 

9. 

II. 1921 

la 

6,20 

— 

740,0 

43,0 

29. 

I. 1921 

la 

6,15 

— 

739,7 

l 42,6 

29. 

I. 1921 

2a 

6,08 ! 

— 

738,0 

42,0 

15. 

I. 1921 

2a 

6,07 


730,3 

41,5 

19. 

I. 1921 

2a 

5,95 

- 

739,3 

41,2 

19. 

I. 1921 

H.P.E 1 ) 

6,39 

— ' 

738,0 

44,2 i 

15. 

I. 1921 

H.P.E. 

6,36 

— 

738,2 

40,0 j 

15. 

I. 1921 

H.P.E. 

6,40 

— 

730,6 

43,8 ; 

19. 

I. 1921 

H.P.E. 

6,25 

— 

734,4 

43,0 

24. 

I. 1921 

H.P.I. 

6,20 

— ; 

730,6 

42,4 

19. 

I. 1921 

H.P.I. 

j; 5,90 

— , 

734,4 

40,6 j 

24. 

I. 1921 


x ) H.P. = Original Haldane-Priestley-Verfahren mit einmaliger starker 
Ausblasung. H.-P.-E. = Beginn mit Exspiration. H.-P.-I. — Beginn mit In¬ 
spiration. 

Z. f. d. ff. exp. Med. XIV. 22 
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Mittelwerte für Prozente und Partiardruck der Kohlensäure in den 
Alveolen, für Versuchs person W. T. (Vgl. vorige Tabelle.) 


Methode 

CO, Prozente 

CO. Partiardruck Zahl der Eiozelwerte 

1 

5,7 

39 nun Hg 

drei 

2 

6,0 

41 

sechs 

3 

6,0 

41 

einer 

4 

5,8 

40 

einer 

5 

5,8 

40 

vier 

6 

5,9 

40 

sechs 

7 

6,0 

41 

vier 

la 

6,2 

43 

zw’ei 

2a 

6,0 

42 

drei 

H.P.E. 

6,4 

44 

vier 

H.P.I. 

6,1 

42 

zwei 


Aus dieser Zusammenstellung geht folgendes hervor: 

Daß mit der Methode 1, bei welcher, wie erinnerlich, bei Anwen¬ 
dung des Zungenventils am Mund die Nase ganz offen blieb, etwas 
zu geringe Werte erhalten werden, ist leicht verständlich. Aber die so 
einfache Anwendung des Fingerverschlusses der Nase bei den Aus¬ 
atmungen (Methode 2) ergibt Werte, die im Bereich der mit den anderen 
Methoden erhaltenen liegen. Man kann also von den Methoden 2—7 
sich je nach besonderer Lage des Falles die geeignetst erscheinende 
auswählen. Mit der Zusatzausatmung verbunden ist auch Methode 1 
sehr brauchbar geworden (siehe la) und durch besondere Einfachheit 
empfehlenswert; die Atmung ist völlig unbehindert, vermehrte Wider¬ 
stände liegen nicht vor, ebensowenig irgendwelche Unbequemlich¬ 
keiten. Wird aus irgendeinem Grunde die Zusatzatmung nicht ge¬ 
wünscht, so ist Methode 2 als besonders einfach geeignet. Von den übri¬ 
gen Methoden haben die mit reiner Nasenatmung oder Nasen-Mund- 
Atmung arbeitenden (Methoden 1, 2, 3, 4, 5, 6) große Vorzüge vor den 
mit reiner Mundatmung arbeitenden Ventilen (Methode 7), bei welchen 
die Austrocknung des Mundes sehr lästig ist und das eigene Urteil 
über die normale Einstellung von Frequenz und Tiefe der Atmung 
erschwert wird. Die an sich ausgezeichnete Haldane-Priestleysche 
Methode ist mit dem Nachteil behaftet, daß es nicht allen Versuchs¬ 
personen leicht fällt, eine dem Exspirationsstoß vorhergehende Ver¬ 
tiefung der Einatmung sowie eine zu lange Ausdehnung der Ausatmung 
zu vermeiden. Diese Bedenken fallen bei unserer Methode der leichten 
Zusatzausatmung fort. 


V. Zusammenfassung. 

1. Die bisherigen Untersuchungen über die Alveolarluft lassen eine 
Fortbildung der Methodik erwünscht erscheinen. 

2. In vorliegender Mitteilung werden mehrere Methoden (Ventil- 
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methoden) angegeben, die mit verschiedenen Ventilen arbeiten, bei 
welchen auf möglichst geringen schädlichen Raum und möglichst ge¬ 
ringen Widerstand hingearbeitet wurde. Die Ventilverfahren können 
ergänzt werden durch eine (an das ursprüngliche Verfahren von 
Haida ne und Priestley anknüpfende) leichte Zusatzausatmung. 
Die Bedingungen der Ausatmung stehen bei diesen Verfahren denen 
der freien Atmung sehr nahe. 

3. Die mit diesen Verfahren für die alveolare Kohlensäurespannung 
einer in völliger Ruhe befindlichen Versuchsperson ermittelten Werte 
kommen den mit der Haldane-Priestley-Methode gewonnenen sehr 
nahe. Je nach den besonderen Umständen wird man das eine oder 
andere unserer Verfahren wählen können. Vor dem Haldane- 
Priestleyschen Ausblaseverfahren hat die Ventilanwendung bei man¬ 
chen Fragestellungen Vorzüge. 
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Untersuchungen über die Methodik der Messung der Kohlen¬ 
säurespannung in den Lungenalveolen. 

Von 

Dr. med. L. Sehall, 

Assistent am Institut. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 24. April 1921.) 

Bei der Bestimmung der Gasspannung in den Alveolen hat sich 
bis jetzt eine einheitliche Methode noch nicht herausgebildet. Daraus 
erklären sich manche Widersprüche in den Angaben. Gegen die ur¬ 
sprüngliche, von Haida ne und Priestley 1 ) angegebene Methode 
zur direkten Bestimmung der Spannung der Alveolargase werden Be¬ 
denken geäußert, so von Durig 2b ) und Zuntz 3 ), ferner von Krogh 
und Lindhard 4 ). Lindhard hat eine neue Methode angegeben, 
welche die beanstandeten Mängel vermeiden sollte. Aber auch von 
anderer Seite wurden Änderungen der Haldane-Priestley-Methode vor¬ 
geschlagen, die sich teils auf die Entnahme der Luft, teils auf die Ana¬ 
lyse derselben erstreckten, unter anderem von Henderson - Rüssel 5 ), 
Fridericia 6 ); aus dem Berner Physiologischen Institut von Jenni 7 ). 
Yamada 8 ) und von Supersaxo 9 ). 

Die Lindhardsche Methode 4 , 12 , l3 , 14 ) wählt im Gegensatz zur 
Haidaneschen zur Gewinnung der Alveolarluft nicht eine einzige an 
die normale Atmung sich anschließende tiefste Ausatmung; es wird 
vielmehr bei einer langen Reihe normaler Atemzüge jedesmal am 
Ende der Ausatmung eine kleine Probe der Ausatmungsluft (zu dieser 
Zeit gleich Alveolarluft) abgesaugt, so daß die schließlich zur Analyse 
kommende Gesamtprobe der durchschnittlichen Zusammensetzung der 
Alveolarluft für die Versuchszeit entspricht. Die Versuchsperson atmet 
durch Atemventile. Ursprünglich hatte Lindhard 12 ) die Absaugungen 
mit einem unmittelbar außerhalb (,,unterhalb 44 ) der Ausatmungs¬ 
klappe einmündenden engen Rohr vorgenommen; dies Verfahren sei 
im folgenden mit Lindhard-M thode I bezeichnet. Später 14 ) wurde 
das Absaugerohr durch die Mund und Nase dicht umschließende 
Atemmaske hindurch bis unmittelbar an die Nasenöffnung geführt ; 
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dies Verfahren sei mit Li ndhard-Methode II bezeichnet*). Der Vor¬ 
teil der allmählichen Sammlung der Luftprobe liegt vor allem 
darin, daß nun keine willkürliche Veränderung des Atmungsmodus 
nötig ist. Ferner hat es der Untersuchende in der Hand, Atemzüge 
der Versuchsperson, die erkennbar durch äußere Umstände beeinflußt 
sind, bei der Probeentnahme auszuschließen. Das Ergebnis ist weniger 
vom Geschick der Versuchsperson, als dem des Untersuchenden ab¬ 
hängig. Die Lindhardschen Verfahren haben schließlich noch den 
Vorteil, nach Loeb 10 ) in Verbindung mit dem Zuntzschen Verfahren 
zur Feststellung der Gesamtatmung verwendet werden zu können. 
Li ndhard 14 ) findet für die Kohlensäurespannung in den Alveolen 
Werte, die zum Teil höher sind als die nach Haldane - Priestley 
gefundenen. Douglas 15 ) findet bei einem Vergleich der beiden Methoden 
eine Differenz von über 0,5% (4,99% C0 2 nach Li ndhard, 5,56% 
jiach Haldane - Priestley). Er glaubt dies durch die Vergrößerung des 
schädlichen Raumes und eine unvollkommene Ausspülung desselben 
erklären zu können. In diesem Zusammenhang mag es interessieren, 
daß Li ndhard eine außergewöhnlich tiefe Atmung (durchschnittlich 
1000 ccm) besitzt. 

Eingehende Untersuchungen über die Li ndhard-Methode II im 
Vergleich mit der Haidaneschen führten Boothby und Peabody 16 ) 
aus. Bei der Haidaneschen finden sie Schwierigkeiten gelegentlich 
auch bei intelligenten gesunden Personen; klinisch sei sie nur bei 
Patienten von relativ gutem Befinden anwendbar. Bei der Lindhard¬ 
schen Methode sei vor allem wichtig, den richtigen Zeitpunkt der 
Probeabsaugung einzuhalten, unter Beachtung des Klappenspiels. 
Wird zu früh oder zu spät abgesaugt, so wird der Kohlensäureprozent¬ 
gehalt zu klein gefunden. Bei einem normalen Atemvolum von 300 bis 
400 ccm versage die Methode und wird von den genannten Autoren 
durch ein anderes Verfahren ersetzt, unter Anwendung einer ab und 
zu etwas vertieften Ausatmung und unter Verzicht auf Atemventile; 
eine kleine Feder, die im Luftstrom spielt, gibt das Zeichen für den 
Zeitpunkt der Probeabsaugung. Wir kommen auf diese Methode 
noch zurück. 

Nun liegt noch der andere Weg zur Gewinnung von Alveolarluft 
vor, mit dem manche Schwierigkeiten überwunden werden könnten, 
die von den bisherigen Untersuchem hervorgehoben werden. Man 
kann nach Li ndhard-Methode I, die auch Loeb benutzte, außer¬ 
halb der bei der Ausatmung sich öffnenden Klappe aus einem an¬ 
gesetzten Rohr die Probeluft entnehmen. Nun ist man nicht mehr an 
eine so engbegrenzte Zeit der Absaugung gebunden, da man ja noch 


*) Vgl. Zeichnung 2, S. 434 der K rogh-Lin dhardsehen Abhandlung 4 ). 
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wegen Schluß der Atmungsklappe im Beginn der Einatmung absaugen 
kann. Die Ergebnisse von Loeb 10 ) lassen es sehr wünschenswert er¬ 
scheinen, eine kritische Untersuchung der Ventilmethode vorzunehmen, 
die ich auf Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. W. Trende¬ 
len bürg ausführte. Dabei konnte ich die in der vorangehenden Arbeit 
angegebenen verbesserten Methoden des Genannten mit in den Kreis 
der Untersuchung ziehen. Ich habe dabei nur die Bestimmung der 
Kohlensäure ausgeführt, nicht auch die des Sauerstoffs, da nur so 
die nötige Anzahl der Versuche erreicht werden konnte, und anderer¬ 
seits die Sauerstoffbestimmung keine weiteren Einblicke in den Wert 
der einzelnen Methoden geboten hätte. 


Allgemeine Versuchsanordnung. 
1. Die Ventile. 


Es lag im Plan der Arbeit, verschiedene Ventilarten zu vergleichen, 
um eine möglichst günstige Ventilanordnung ausfindig zu machen. 
Dabei sollte ermittelt werden, welche von den gebräuchlichen, für die 
Feststellung der Gesamtatmung geeigneten Ventile auch zur Gewinnung 
der Alveolarluft dienlich sein könnten. Die Anforderungen, die bei 
Untersuchung der Gesamtatmung an die Ventile zu stellen sind, decken 
sich nicht mit den in mancher Richtung höheren Ansprüchen der Me¬ 
thodik zur Gewinnung der Alveolarluft. Zunächst standen mir 3 Ventil¬ 
arten zur Verfügung. 


Das erste ist ein Plättchenventil (Abb. 1), wie es in ähnlicher Form 
zuerst Thiry und Chauveau 17 ) konstruiert haben. Es war in 2 Größen vor¬ 
handen (Pl. V. 1 und PL V. 2). 
Das kleinere ist abgebildet. Die 
Plättchen sind aus Aluminium, 
spielen leicht, bieten wenig Wider¬ 
stand und sind dicht. Die Ab¬ 
saugung wurde möglichst nahe 
der Klappe des Ausatmungsven¬ 
tils vorgenommen durch einen 
kleinen angeschmolzenen Glas¬ 
tubus. Um noch näher an die 
Klappe heranzukommen, führte 
ich später durch denselben 
unter genauer Abdichtung ein capillares Messingrohr. Die Größenverhältnisse 
sind im übrigen aus der Abbildung zu entnehmen*). 

Die zweite Ventilart war ein Darmventil entsprechend dem von Zuntz 18 ) 
angegebenen (Abb. 2). Die Därme wurden nach Zuntzs Angaben in einer Subli¬ 
matlösung mit Glyeerinzusatz aufbewahrt. Trotzdem büßten sie ziemlich bald an 
Geschmeidigkeit ein, so daß nach längerer Benutzung die Widerstände sich nicht 
unwesentlich erhöhten. Auch war ein unangenehmer Geschmack nicht ganz zu 



Abb. 1. Pl&ttchenventil (von oben gesehen) schematisch. 


*) Das größere Ventil (Pl. V. 2) war für Versuche an größeren Tieren in der 
früheren Stuttgarter Tierärztlichen Hochschule bestimmt. 
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vermeiden und wirkte auf die Versuchspersonen lästig. Diese Mängel ließen sich 
jedoch vollkommen beseitigen durch Benutzung von Goldschlägerhaut, die etwas 
angefeuchtet wurde. In dieser Form, in der ich das Ventil später benutzte, kamen 
seine Vorteile, schneller und luftdichter Verschluß neben geringem Widerstand, voll 


h«- 16,0cm -* h«- 13,0 cm -H 



zur Geltung. Auch Aufbewahrung und Reinigung waren dadurch ganz wesent¬ 
lich erleichtert und vereinfacht. Um ein zu starkes Einziehen der Membran in 
die Öffnungen der Membranträger zu verhindern, wurden dort kleine Gitter aus 
Kupferdraht angebracht; die Absaugung geschah wie am Plättchenventil. 

Die dritte Ventilform wurde nach M. Gildemeister angefertigt. Es handelt 
sich um Celluloidkapseln, die auf Quecksilber schwimmen. Herr Prof. Gilde mei¬ 
ster hat ein derartiges Ventil auf dem Hamburger Physiologentag im Frühjahr 
1920 vorgeführt. Für seine liebens¬ 
würdige briefliche Beratung möchte 
ich dem Genannten auch an dieser 
Stelle vielmals danken. Die Kon¬ 
struktion ist aus nebenstehender 
schematischer Zeichnung (Abb. 3) zu 
ersehen. Von einer Vergrößerung 
des Durchmessers der Celluloidkap¬ 
seln auf das Doppelte, wie es Gilde¬ 
meister für den Gebrauch am 
menschlichen Untersuchungsobjekt 
vorschlägt, habe ich Abstand genom¬ 
men, da mir daran lag, die Räume 
des Ventils nach Möglichkeit klein¬ 
zuhalten. Um das Quecksilberventil 
auch im Liegen gebrauchen zu kön¬ 
nen, habe ich die Anordnung so 
getroffen, wie sie in Abb. 3 a skizziert 
ist. Da die beiden Glaszylinder 
senkrecht stehen müssen, wird das 
zum Mundstück führende Rohr in 
einem Winkel zur Senkrechten an¬ 
gebracht, der aus leicht verständ¬ 
lichen Gründen gleich dem Neigungs¬ 
winkel der liegenden Person zur 
Wagerechten sein muß. 

Da im folgenden die Ventile mit¬ 
einander verglichen werden, seien ihre Raum Verhältnisse hier angegeben. Ich 
bezeichne den Raum zwischen der Einatmungs- und Ausatmungsklapppe einer¬ 
seits, dem Mundstück andererseits, als Zwischenklappenraum (Z.K.R.), den Raum 
hinter der Ausatmungsklappe, soweit er noch dem eigentlichen Ventil angehört, 
als Absaugraurn (A.R.). 
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Der Inhalt der Ventile ist folgender: 


Kleines Plättchen ventil (PI. V. 1) 

Z.K.R. 

50 ccm 


A.R. 

32 .. 

Großes Plättchen ventil (PL V. 2) 

Z.K.R. 

155 „ 


A.R. 

151 

Darm vent il (D.V.) 

Z.K.R. 

225 


A.R. 

155 

Quecksilber ventil (Q. V. 1) 

Z.K.R. 

108 „ 


A.R. 

71 „ 

,, wagerechte Anordnung (Q.V.2) 

Z.K.R. 

131 „ 


A.R. 

71 


Gegen Schluß konnte ich noch einige Versuche mit dem Met z ne r sehen 19 ) 
Ventil machen, welches mir aus dem Freiburger Institut freundlichst ausgeliehen 
wurde. Die Absaugung wurde hier so vorgenommen, daß ein langes capillares Mes¬ 
singrohr durch die öffnnng zwischen Ausatmungsteil und Ableitungsschlauch bis 
nahe an die Klappe geführt wurde. 

Die Atmung war bei allen bisher besprochenen Ventilen reine Mundatmung. 
Der Nasenverschluß geschah durch eine weichfedernde Messingklemme mit kreis¬ 
förmig verbreiterten Branchen. Als Mundstück wurden erst solche aus Glas 
oder Metall von Schalenform benutzt. Sie geben bei mäßigem Anpressen einen 
guten Verschluß und werden von den Versuchspersonen angenehmer empfunden 
als die zwischen Zahnreihe und Lippe liegenden plastischen Mundstücke aus 
hartem Material (Stentsche Masse). Bei späteren Versuchen konnte ich 
dann Mundstücke aus weichem Gummi verwenden und muß diesen doch bei 
weitem den Vorzug geben. Sie sitzen bequem ohne die geringste Belästigung und 
sind besonders bei bärtigen Versuchspersonen, bei denen mit dem Schalenmund¬ 
stück ein dichter Verschluß nie zu erzielen ist, notwendig. Der große £influß 
von absolut dicht sitzenden Mundstücken geht aus einigen Versuchen hervor, die 
ich in dieser Richtung anstellte, und die bei schlecht schließenden Mundstücken 
eine Verschlechterung der Werte von über 10% ergaben. 


2. Die Al veoiarluftabsaugung. 

Die Absaugung der Alveolarluft kann wie erwähnt bei Verwendung von 
Ventilen entweder außenwärts oder innen wärt s von dem Ausblase ventil 
geschehen (Lindhard I u. II). Beim ersteren Verfahren, welches wir 
anwandten, sitzt das sehr enge Absaugerohr dicht an der Austritts¬ 
seite dem Ausblaseventil an; diese Stelle wird nur von Ausatmungs¬ 
luft durchströmt, die Absaugung kann sich ohne Schaden noch in den 
Beginn der Einatmung erstrecken. Die Absaugung begann erst bei 
Schluß der Ausatmungsklappe durch momentanes öffnen einer Schlauch- 
quetsche, welche einen engen zum Analysenapparat führenden Schlauch 
abschloß. Obgleich die Verbindung zwischen Ventil und Analysen¬ 
apparat möglichst eng gewählt war, wurde sie zunächst mit etwa 
30 ccm Alveolarluft, aus 30 gewöhnlichen Atmungen stammend, ausge¬ 
spült, und nun erst mit dem Auffangen des Gases begonnen. Aus jedem 
Atemzug wurde in der Regel 1 ccm (bis 2 ccm) Luft entnommen. 
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3. Die Gasanalyse. 

In Ermangelung anderer Apparate benutzten wir den im Institut 
hergestellten Apparat nach Zuntz - Durig 20 , 21 , to ). Die Methode muß 
hier im ganzen als bekannt vorausgesetzt werden. Ein Kubikzenti¬ 
meter kam auf 20 mm Rohrlänge und war in V 10 geteilt, so daß 
eine recht genaue Ablesung möglich war. Infolge des sehr langdauem- 
den Gasabsaugens war genügend Zeit zum Ausgleich der Temperatur 
mit dem Wasserbad, welches mittels Luftdurchblasens gerührt wurde, 
und zum Nachlaufen der Tropfen. Auch nach der Kohlensäureabsorption 
in KOH wurde sorgfältig das Zusammenlaufen der Tropfen durch stets 
gleichlanges Abwarten von 5 Minuten erreicht. Die Wasserbadtempe¬ 
ratur wurde auf Konstanz genau kontrolliert. Als Sperrwasser diente 
angesäuertes Rosolwasser, das mit Kochsalz gesättigt war. Bei der 
Ablesung wurden die 1 / 100 ccm mit der Lupe geschätzt. 

Die Resultate mit diesem Apparat, die sich allerdings mit den nach Petter- 
sonschen Prinzipien konstruierten Analysenapparaten an Genauigkeit nicht voll¬ 
kommen messen können, ergaben sehr konstante Werte und sind für unsere Zwecke 
völlig ausreichend. Die Handhabung des Apparates ist dabei rasch zu erlernen, 
ebenso genau und jedenfalls einfacher und schneller durchführbar als die neuerdings 
von Supersaxo 9 ) wieder verwendete Methode der Buntebürette oder das Titra¬ 
tionsverfahren 6 , 7 ). 

Ein Teil der Analysen wurde mit dem von W. Trendelenburg 22 ) angege¬ 
benen Apparat ausgeführt. Diese Anordnung wird namentlich für klinische 
Zwecke wesentliche Vorteile bieten; die Apparate sind klein, handlich und können 
gasgefüllt leicht vom Krankensaal ins Laboratorium zur Analyse gebracht werden. 

Hinweisen möchte ich noch auf das von Fridericia 6 ) angegebene Verfahren, 
das ebenfalls Gasaufnahme- und Analysenapparat vereinigt. 

Zur Berechnung der Spannung der Kohlensäure in den Lungenalveolen wurden 
nach jedem Versuch Ablesungen an einem Präzisions-Quecksilberbarometer unter 
Berücksichtigung der nötigen Korrektionen vorgenommen. Die Wasserdampf¬ 
spannung wurde nach Haida ne und den übrigen Autoren entsprechend einer 
Lungentemperatur von 37° mit 47 mm in Rechnung gezogen. Neuerdings wurde 
von Loewy und Gerhartz 23 ) dieser Wert als zu hoch angegeben. Es Sei hier zu 
dieser Frage keine Stelluug genommen. Loeb benutzte für Wasserdampf¬ 
spannung einen Wert von nur 37,4 mm. Um die Loebschen Zahlen mit denen der 
anderen Autoren zu vergleichen, müssen sie um durchschnittlich 0,5 mm ver¬ 
kleinert werden. 

4. Gang der Untersuchung. 

Nachdem die Versuchsperson etwa 10 Minuten in Ruhelage zu¬ 
gebracht hatte, wurden Absaugungen von jedem Atemzuge genom¬ 
men, wenn die übersehbaren Versuchsbedingungen normal waren. 
Jede Störung derselben hatte ein längeres Abwarten zur Folge. Die 
Versuchsdauer betrug so meist zwischen 5 und 10 Minuten. Bei der 
kurzen Dauer der Analysen konnten mehrere Versuche vorgenommen 
werden, ohne daß die Versuchsperson ihre Lage veränderte. 
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Eigene Versuche. 

1. Verteilung der Kohlensäure in der Ausatmungsluft. 

In diesen Versuchen bestimmte ich die Kohlensäureausscheidung 
im Verlauf der Ausatmung. Eine in der Atemtechnik geübte Versuchs¬ 
person hielt bei einer Reihe von Versuchen eine ihr bequeme Atmung 
konstant inne. Die Tiefe der Atmung wurde an der Gasuhr, die Fre¬ 
quenz durch den Taktschlag eines Metronoms kontrolliert. Wie später 
noch ausgeführt wird, ist es auf diese Weise möglich, relative Werte 
von guter Konstanz zu erzielen. Es wurden nun bei den Versuchen 
Proben aus verschiedenen Tiefen der Exspiration entnommen. So 
konnte unter Kontrolle der Gasuhr der Kohlensäuregehalt von 50 zu 
50 ccm ziemlich genau bestimmt werden. Die Absaugung geschah dabei 
durch ein capillares Rohr, das unmittelbar vor dem Mund (Lindhardll) 
angebracht war. 

Die erhaltenen Werte sind in Abb. 4 kurvenmäßig dargestellt. 
Bei einer Gesamtatemtiefe von 500 ccm steigt die Kurve steil an. 

schon nach 50 ccm Ausatmung haben 
wir einen Kohlensäureprozentgehalt von 
3,61%. Dieser Anstieg, der zunächst den 
Verhältnissen des toten Raumes zu wider¬ 
sprechen scheint, ist schon von Loewy 24 ) 
gefunden worden. Durch die Arbeiten 
von Rohrer 25 , 26 ) wissen wir, daß diese 
Erscheinung auf die in den Atemwegen 
herrschende Parallelströmung zurückzu¬ 
führen ist. Die axiale Geschwindigkeit 
des Luft Stromes ist so groß, daß schon 

„„„— ttnn sehr rasch aus den Alveolen stammendes 

zuu juu m/u ouu . . 

ccm Exspiration Gas in der Ausatmungsluft erscheint. Die 

Abb. 4. Verteilung der Kohlensäure Luft schiebt sich nicht in Form eines Zylin- 
in der Ausatmungsluft. ders, sondern in Form eines Paraboloids 

in den zylindrisch gedachten Atemwegen vor. Es wird also die für 
unseren Fall wichtigere Frage zu stellen sein, ob die in dem toten Raum 
befindliche Einatmungsluft durch die normale Atmung vollkommen 
ausgewaschen wird. Siebeck 27 , 28 ) hat eine gleichmäßige Verteilung 
der Inspirationsluft in der Exspirationsluft nach einer Ausatmung 
von 350 ccm nachgewiesen und gezeigt, daß dieser Punkt bei flacher 
und tiefer Atmung ziemlich konstant ist. Bei meiner Versuchsanordnung 
wäre ein Verdacht auf mangelhafte Ausspülung gegeben, wenn die 
Kurve bis zum Ende der Exspiration gleichmäßig ansteigen würde. 
Dieses ist aber sowohl bei einer Atemtiefe von 500, wie bei einer solchen 
von 1000 ccm nicht der Fall. Schon nach 250 bis 300 ccm wird das 
Maximum erreicht. 
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Wird die Absaugung hinter der Ausatmungsklappe vorgenommen 
(Lindhard I), so nimmt die Kurve aus leicht verstand liehen Gründen 
einen etwas anderen Verlauf, da der Kohlensäuregehalt nie auf Null 
sinkt. Andererseits wird der Anstieg der Kurve durch die Vermehrung 
des schädlichen Raumes (Ventilraum) verzögert. Doch stellt sich 
auch hier nach etwa 350 ccm Ausatmung der Kohlensäuregehalt auf 
ein Maximum ein. 

Ich fand den oben geschilderten Verlauf der Kurve in einer Reihe 
von Versuchen bestätigt und glaube daher, bei dieser Versuchsanord¬ 
nung die für die weiteren Untersuchungen wichtige Annahme machen 
zu dürfen, daß die letzten 150 ccm der Ausatmung gleichmäßig zu¬ 
sammengesetzt sind und den höchsten Kohlensäureprozentgehalt, der 
in der Ausatmungsluft während einer normalen Ausatmung erreicht 
wird, auf weisen. 

2. Frage der Ausblasung des schädlichen Raumes der 

Ventile. 

Wird die Atmung durch ein Ventil ausgeführt, so ist die Frage zu 
erheben, ob die bei einer Atemtiefe von 500 ccm vorhandenen 150 ccm 
„Alveolarluft“ genügen, die erst ausgeatmeten 350 ccm Luft gerin¬ 
geren C0 2 -Gehaltes aus dem Ventil völlig zu verdrängen, so daß bei 
einer Absaugung hinter der Exspirationsklappe nur „Alveolarluft“ ge¬ 
sammelt wird. 

Zur Lösung dieser Frage benutzte ich die Methode, das mit reiner 
Kohlensäure (aus einer Bombe) gefüllte Y 7 entil mit einer abgemessenen Menge 
kohlensäurefreien Gases (atmosphärische Luft aus dem Freien oder Sauerstoff aus 
einer Bombe) auszublasen. Es zeigte sich, daß die Kohlensäure nicht vollständig 
ausgeblasen wurde, wenn die gewählten Volumina den Atmungsversuchen ent¬ 
sprachen. Es wurden dabei alle Vorsichtsmaßregeln ergriffen, die den Versuch 
dem normalen Atmungs Vorgang durch die Ventile möglichst annäherten. 

Dabei ergaben sich für die einzelnen Ventile verschiedene Zahlen, 
die in mehreren Versuchsreihen gut übereinstimmten. 

Durchströmung: 350 C0 2 , dann 150 ccm 0 2 , Absaugung hinter der Ex- 
spirationsklappe. 


Ventil 

%C0, 

PI. V. 1 .... 

.15,52 

PI. V. 2 . . . . 

.26,88 

D. V. 1. 

.32,00 

Q.V. 2. 

.18,63 


Aus den erhaltenen Zahlen läßt sich folgendes entnehmen: 
Wenn wir für die Exspirationsluft einen mittleren Wert von 4%C0 2 , 
für die Alveolarluft einen solchen von 6% wählen, so erhalten wir für 
die verschiedenen Anordnungen folgende Werte: 
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Anordnung Kohlensäureprozent zu wenig 

PL V. 1 5,69% 0,31% 

PL V. 2 5,50% 0,50% 

D. V. 1 5,36% 0,64% 

Q. V. 2 5,63% 0,37% 


Die hiernach recht beträchtlich erscheinenden Fehler sind aller¬ 
dings, wie eine nähere Überlegung zeigt, tatsächlich nicht so hoch. 
Es ist zu bedenken, daß die 350 ccm Gas „geringeren Kohlensäure¬ 
prozentgehaltes“ in Wirklichkeit keine konstante Zusammensetzung 
aufweisen, sondern daß die einzelnen Schichten an Kohlensäureprozent¬ 
gehalt zunehmen, je näher sie der folgenden „Alveolarluft“ gelegen 
sind. Die einzelnen Schichten sind aber an der Absaugung nicht gleich¬ 
mäßig beteiligt. Diese Beteiligung konnte ich aus einer Variierung 
der Mengenverhältnisse der beiden Gase errechnen und mit Hilfe der 
in den Voruntersuchungen erhaltenen relativen Zahlen der Kohlen¬ 
säureverteilung in der Ausatmungsluft nach weisen, daß der wirkliche 
Fehler der Anordnung nur den fünften Teil des oben erwähnten beträgt 
und praktisch also nur bei den großen Ventilen in Betracht zu ziehen ist. 

Ein weiterer Einwand kann aus folgender Überlegung gemacht 
werden. Bei der Ausatmung wird durch Entstehen einer Druckerhöhung 
die Einatmungsklappe rasch geschlossen. Der Zwischenklappenraum 
ist daher wohl noch zum großen Teil mit Inspirationsluft gefüllt. 
Zweifellos wird ein Teil gleich zu Beginn ausgespült, in dem nicht vom 
Exspirationsstrom durchspülten Teil wird aber bis zum Ende der 
Ausatmung Inspirationsluft verweilen. Dieselbe könnte durch irgend¬ 
welche Wirbelbewegungen am Ende der Exspiration vielleicht noch 
mitgerissen werden und zur Absaugung gelangen. Die Untersuchung 
paßte sich wieder möglichst den natürlichen Verhältnissen an. Durch 
die Inspirationsklappe werden zum Mundstück 500 ccm C0 2 aus einem 
Spirometer ausgesaugt und dann vom Mundstück her 500 ccm 0 2 durch 
das Ventil geblasen. Abgesaugt wurde am Ende dieses Durchblasens. 
Die gefundene Kohlensäure gab also die Menge der bei der Absaugung 
gewonnenen Inspirationsluft an. Für die verschiedenen Ventilarten 


ergaben sich wieder 

verschiedene Werte. 

Es sind Mittel mehrerer 

Versuche, die miteinander auf weniger als 0,1% übereinstimmen. 

Anordnung 

Kohlensäure prozent 

bei 6% COj in der Alveolar¬ 
luft zu wenig 

PL V. 1 

0,71% 

0,04% 

PL V. 2 

5,61% 

0,34% 

D. V. 1 

0,75% 

0.05% 

Q. V. 2 

0,39% 

• 0,02% 


Nur bei dem großen Plättchenventil, das natürlich leichter zu 
Wirbelbildungen Anlaß gibt, ergeben sich Werte, die das Resultat 
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wesentlich beeinflussen. Doch fallen die nicht ganz vermeidbaren 
Abweichungen der Anordnung von dem wirklichen Atemvorgang, be¬ 
sonders in bezug auf die Atemgeschwindigkeit, gerade für dieses Ventil 
auch besonders ins Gewicht. Bei den übrigen Ventilen sind die Werte 
nur insofern von Bedeutung, als sie sich zu den oben besprochenen 
addieren. 

Nebenbei möchte ich bemerken, daß umgekehrt die teilweise Füllung des 
Zwischenklappenraümes mit Luft höheren Kohlensäuregehaltes am Ende der 
Exspiration natürlich bei der Einatmung den Kohlensäuregehalt der Inspirations¬ 
luft erhöht und zwar nach Untersuchungen, die ähnlich den eben beschriebenen 
angeordnet waren, um etwa 0,3% CO*. Ist diese Menge auch noch zu gering, im 
Sinne der von Haida ne - Priestley 1 ) zuerst nachgewiesenen Beeinflussung der 
Atmung durch Vermehrung der Kohlensäure in der Inspirationsluft zu wirken, so 
ist an diese Vermehrung doch immer zu denken, wenn die Versuchsanordnung zu 
Untersuchungen solcher Fragen benutzt wird. 


3. Frage des Widerstands der Ventile. 

Auch die vollkommenste Anordnung wird eine gewisse Vermehrung 
der besonders der Ausatmung sich entgegenstellenden Widerstände 
nicht vermeiden können. Nach Untersuchungen von Morawitz und 
Siebeck 29 ) soll eine Widerstands Vermehrung (Stenose) in den Atmungs¬ 
wegen keine Änderung der alveolären Kohlensäurespannung bedingen. 
Nur wenn das subjektive Gefühl des Lufthungers sich dazugesellt, 
finden diese Autoren regelmäßig eine Vermehrung der alveolären 
Kohlensäurespannung. 

Es ist in der erwähnten Arbeit schon darauf hingewiesen, daß es schwer ist, 
ein Maß für die Größe des Widerstandes zu finden. Ein mit der Anordnung seiten- 
ständig verbundenes Manometer liefert brauchbare relative Werte nur, wenn der 
Luftstrom eine gleichmäßige Geschwindigkeit auf weist. Dieser Fall scheint an¬ 
nähernd gegeben zu sein, wenn eine in der Atemtechnik gut geübte Person eine 
bestimmte Atemtiefe und -frequenz einhält. Auf diese Weise war bei einer Atem¬ 
tiefe von 500 ccm und einer Frequenz von 15 Atemzügen pro Minute für die ver¬ 
schiedenen Ventile ein Druck von wenigen Mülimeter Wasser im Ventilraum 
zu ermitteln. 


Ventil 

PI. V. 1 
PI. V. 2 

D. V. 1 (Darm) 

„ (Goldflchlägerhaut) 
Q.V 2 


Druck während der Insp. 
in mm H a O 
2 
1 
6 
1 

3—4 


Druck während der Exsp. 
in mm H a O 
2 
1 

10 

1 

3—4 


Dazu kommt für die Exspiration eine Widerstands Vermehrung der weiteren 
Leitung einschließlich der Gasuhr, die in unserem Falle eine Druckvermehrung 
von 18 mm H 2 0 ergab. 


Eine inspiratorische und exspiratorische starke Widerstandsver¬ 
mehrung beeinflußt die alveoläre Kohlensäurespannung in entgegen- 
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gesetzter Weise. Unter Einhaltung einer bestimmten Atemgröße und 
-frequenz wurde durch Schraubklemmen die Inspirations- beziehungs¬ 
weise Exspirationsöffnung verengt, so daß Widerstände mit einer Druck¬ 
erhöhung bis zu etwa 200 mm Wasser erzielt wurden. Die Atmung 
kann bei dieser Anordnung mit Anstrengung, aber ohne eigentlichen 
Lufthunger, etwa 10 Minuten lang durchgeführt werden. Es ergeben 
sich dabei folgende Werte: 


Seitendruck in mm H,0 

Tiefe 

Atmung 

Frequenz 

% CO, in der 
Alveolarluft 

mm Hg alv. CO 

1 Spannung 

insp. 2 
exsp. 20 

500 

i 

1 15 

5.50 

37,7 

insp. 2 

exsp. 180—200 

500 

15 

4,05 

34. 0 

insp. 180 
exsp. 20 

500 

10 

, 

5,78 

39,7 

insp. 2 

exsp. 180—200 

500 

15 

5,45 

37,4 

insp. 2 

exsp. 180—200 

500 

15 

i 4,82 

33,1 


Die inspiratorische Erhöhung des Wertes geht dabei nicht ein¬ 
wandfrei hervor, da das Minutenvolumen nicht eingehalten werden 
konnte. Jedoch war es möglich, bei unkontrollierter Atmung eine 
Erhöhung ebenfalls nachzuweisen. 


Seitendrack in mm H,0 

Min.-Vol. 1 

Atmung 

Tiefe 

i Frequenz ! 

° 0 CO a in der [ 
Alveolarluft 

mm Hg alv. CO, 
Spannung 

insp. 2 
exsp. 20 

r 

5940 

13 

460 ! 

5,34 

36,7 

insp. 120—200 
exsp. 20 

5540 

11 

500 

5,55 

38,1 


Die Verringerung der Kohlensäurewerte bei exspiratorischer Wider¬ 
standsvermehrung ist nicht leicht zu erklären. Sie wird wohl in äußeren 
Umständen (durch Stenose bedingte Änderung der Luftströmung usw.), 
und nicht in einer Verminderung der alveolären Spannung zu suchen 
sein. 

Widerstandsvermehrungen mit geringerer Drucksteigerung, wie sie 
etwa der Druck Vermehrung der gebrauchten Anordnung entsprechen, 
zeigten bei diesen Versuchen keinen erkennbaren Einfluß. In späteren 
Untersuchungen konnte jedoch nachgewiesen werden, daß nach Weg- 
lassen der Gasuhr (es stand mir nur eine kleine Experimentiergasuhr 
zur Verfügung) die Werte doch erheblich höher ausfielen (s. S. 336). 
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Es ist bei diesem Umstand auch in Betracht zu ziehen, daß schon 
eine geringfügige Widerstandsvermehrung besonders bei in der Atem¬ 
technik Ungeübten recht unangenehme subjektive Gefühle auslösen 
kann, die eine Veränderung der Atmungsform und damit eine Be¬ 
einflussung des Ergebnisses zur Folge haben. Für Untersuchungen, 
bei denen die Gasuhr nicht entbehrt werden kann, ist daher immer 
großer Wert darauf zu legen, daß die Atmung infolge Gewöhnung nicht 
mehr als lästig empfunden wird. Auf jeden Fall soll das Gefühl ver¬ 
loren gehen, daß die Überwindung des Widerstandes eine besondere 
Kraftanstrengung und damit eine vertiefte Atmung erfordere. 

4. Einflu'ß der Ventilform bei vorgeschriebener Atemgröße. 

Wenn eine ruhende Versuchsperson unter sonst möglichst gleichen 
Versuchsbedingungen durch Ventile verschiedener Art und Größe so 
atmet, daß sie die Atemfrequenz nach einem stets gleichschlagenden 
Metronom einstellt, die Atemtiefe nach einer Gasuhr auf gleichbleiben¬ 
dem Wert hält, so müssen sich verschiedene Kohlensäureprozentgehalte 
ergeben, wenn bei den verwendeten Ventilen der Einfluß des schädlichen 
Raumes, der Verschlußdichte und des Widerstandes verschieden ist. 
Da die Dichte für sämtliche verwandte Ventile etwa gleich gut war, 
so kamen im wesentlichen nur die beiden anderen Faktoren in Be¬ 
tracht. Das beste Ventil wird dasjenige sein, welches die höchsten 
Kohlensäure werte ergibt. 

Geübte Versuchspersonen wählten sich eine ihnen bequeme Atemfrequenz 
und Tiefe, die dann bei allen Versuchen innegehalten wurden. Die Atemtiefe wurde 
von den Versuchspersonen (Verfasser und zwei Studenten) selbst nach dem Lauf 
des bequem sichtbaren Gasuhrzeigers eingestellt. Bei Versuchen, die an verschie¬ 
denen Tagen mit dem gleichen Ventil vorgenommen wurden, ergaben recht kon¬ 
stante Werte, wie folgende kleine Tabelle zeigen möge. 


Versuchsperson R. C. Ventil: D. V. 1. 

Atmung: Min. Vol. 9000 Atemtiefe 600 Frequenz 15 pro Minute. 


o/ pn 

Abweichung vom 

Spannung d. alveol. CO, 

Abweichung vom 

fo 

Mittelwert 

in mm Hg 

Mittelwert 

4,00 ! 

—0,04 

27,6 

—0,1 

4,15 

-0,11 

28,5 

—0,8 

4,01 

-0,03 

27,4 

-0,3 

4,00 

—0,04 

27,5 

-0,2 

4,02 

—0,02 

27,5 

-0,2 

4,06 

-0,02 

27,7 

0,0 

Mittel 4,04 


Mittel 27.7 



In der folgenden Tabelle sind die bei verschiedenen Ventilen ge¬ 
wonnenen Werte zusammengestellt. Es sind Mittelwerte aus einer 
größeren Anzahl von Versuchen, die untereinander nicht wesentlich 
abweichen. 
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Versuchsperson: L. S. 

Versuchsperson: R. C. 

Versuchsperson: F. Z. 

Atmung 

Minutenvolum 7500 
Tiefe 500 

Frequenz 15 

Atmung 

Minutenvolum 9000 
Tiefe 600 

Frequenz 15 

Atmung 

Minutenvolum 8000 

Tiefe 800 

Frequenz 10 


Kohlens&uregehalt der Alveolenluft 


Ventil 

% 

mm Hg- 
Spannung 

Zahl der 
Einzel- 
werte 

0 

.o 

mm Hg- 
Spannung 

Zahl der 
Einzel¬ 
werte 

O.' 

;o 

mm Hg- 
Spannung 

Zahl de 
Einzel- 
werte 

PI. V. 1. 

5,29 

36,3 

6 

4,59 

31,5 

4 

4,43 

30,5 

6 

PI. V. 2. 

4,97 

34,1 

1 2 

4.43 

30,4 

4 

i 

i 


D. V. 

4,97 

34,1 

3 

4,16 

28,5 

15 


• 


Q. V. 1. 

5,21 

35,7 

15 

4,86 

33,5 

7 




Q. V. 2. 

5,07 

34,6 

7 

4,65 

31,9 

2 

4,64, 

31,8 

4 


Es gebt aus diesen Zahlen hervor, daß die Werte im allgemeinen 
mit der Größe des schädlichen Raumes an Höhe abnehmen. Deut¬ 
licher war dies noch nachzuweisen, wenn bei den gleichen Ventilen 
die Räume eingeengt und erweitert wurden, was teils durch Eingießen 
von Paraffin, teils durch Austausch verschieden großer Glasteile er¬ 
reicht wurde. Im folgenden seien solche Versuchsergebnisse mitgeteilt: 

1. Einengung des großen Plättchenventils (PI. V. 2.) im Absauge¬ 
raum um 40 ccm ergibt 

PI. V. 2 4,43% C0 2 30,4 mm Hg-Spannung 2 Einzelversuche 

PI. V. 2 a 4,44% C0 2 30,5 mm Hg-Spannung 2 Einzelversuche 

2. Einengung des Darm Ventils (D. V. 1.) durch engeren Glaszylinder 

a) des Absaugeraumes um ca. 90 ccm, 

b) des Zwischenklappenraumes um ca. 90 ccm 

H. V. 1 4,05% C0 2 27,7 mm Hg Spannung 6 Einzelwerte 

I). V. la 4,19% C0‘ 2 28,6 mm Hg ,. 5 

1). V. lb 4,18% C0 2 28,7 mm Hg „ 2 

3. Raumvergrößerung an Quecksilberventilen durch Glaszylinder. 

a) Vermehrung des Zwischenklappenraumes bei Q. V. 1. um 
100 ccm 

Q. V. 1 5,26% C0 2 36,1 mm Hg Spannung 5 Einzelwerte 

Q. V. la 5,18% C0 2 35,6 mm Hg „ 5 ,, 

b) Vermehrung von Zwischenklappcnraum und Absaugeraum bei 
Q. V. 2 um je 100 ccm 

Q. V. 2 5,08% C0 2 34,8 mm Hg Spannung 4 Einzelwerte 

Q. V. 2 b 4,68% C0 2 32,1 mm Hg „ 4 

Aus diesen Versuchen geht die Bedeutung des Inhalts der Ventil¬ 
räume klar hervor. Auf jeden Fall ist ein Vergleich verschiedener mit 
der Ventilmethode erhaltener Werte nicht möglich, wenn nicht die 
räumlichen Verhältnisse der benutzten Ventile angegeben werden. 
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5. Einfluß der Ventilform bei unbeeinflußter Atmung. 

Bei den zuletzt berichteten Versuchen waren Atemtiefe und -frequenz 
vorgeschrieben und gleichbleibend. In weiteren Versuchen, in denen 
wiederum die Ventilform variiert wurde, war die geübte Versuchsperson 
sich selbst überlassen. Damit spielten die verschiedensten Einflüsse 
auf die Atemtätigkeit in die Versuche hinein, und es war darauf zu 
achten, diese Einflüsse möglichst konstant zu halten. 

In einer zusammenfassenden Arbeit bespricht Douglas 15 ) die von 
Hai da ne und seinen Schülern nachgewiesenen Einflüsse des Baro¬ 
meterstandes, der Temperatur, des Alters und Geschlechts sowie der 
Muskelarbeit. Die Steigerung der alveolären Kohlensäurespannung 
durch Muskelarbeit wurde von vielen Autoren bestätigt. Es sei hier 
nur auf die Arbeiten von Krogh und Lindhard 4 ) 30 ) und von Met¬ 
te nleiter 31 ) hingewiesen. Im Gegensatz zu Haida ne und Douglas 
fanden Straub 33 ) und Lindhard 13 ) eine Abhängigkeit von der 
Jahreszeit. Beckmann 33 ) weist auf den Einfluß psychischer Faktoren 
hin, Erdt 34 ) beschreibt geringe Tagesschwankungen in Abhängigkeit 
von den Mahlzeiten. 

Alle diese Einflüsse mußten bei unseren Versuchen nach Möglich¬ 
keit konstant gehalten werden. Dies wurde dadurch erzielt, daß nur 
die in den Wintermonaten November bis Februar ausgeführten Ver¬ 
suche berücksichtigt wurden, daß ferner nur gut vorgeübte Versuchs¬ 
personen in Betracht kamen, die bei voller Muskelentspannung in be¬ 
quemem Stuhle lagen. Temperatur und Barometerdruck bewegten 
sich in Grenzen, die eine Beeinflussung der Resultate nicht in Frage 
kommen ließen. Psychische Erregungen waren ebenfalls nicht vor¬ 
handen. 

Ungeeignet scheint mir bei den Versuchen mit unbeeinflußter 
Atmung, der Versuchsperson das Zählen der Atemzüge zu überlassen, 
wie dies Hasselbalch und Lindhard 14 ) angeben. Auch finde ich 
nicht zweckmäßig, die Versuchsperson durch Lesen abzulenken, wie 
Loeb 10 ) empfiehlt. Dies könnte doch von wechselndem Einfluß auf die 
Atmung sein und das Übersehen von Unregelmäßigkeiten der Ver¬ 
suchsanordnung, wie z. B. einen schlechten Sitz des Mundstücks be¬ 
günstigen. Aus einer Reihe von Versuchen, die ich der Kürze wegen 
im einzelnen nicht wiedergebe, geht hervor, daß eine gründliche Ein¬ 
übung und Gewöhnung der Versuchsperson vor den entscheidenden 
Versuchen sehr wünschenswert ist. Nur dadurch stellt sich eine ruhige 
und gleichmäßige, von der Apparatur unbeeinflußte Atmung ein. 

Die einzelnen Versuchspersonen wurden möglichst zur gleichen Tages¬ 
zeit, in gleichen Abständen zu der vorhergehenden Mahlzeit unter¬ 
sucht. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 23 
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Tabelle 


1 

1 


Versuchsperson L. S. 




Ventil ' 

1 

Atmung 


CO,-Gehalt 
der Alveolenluft 

Einzel* 


Atmung 


1 Min. Vol. i 

_i 

! Tiefe 

! 

| Frequenz 

1 

0 / 

,o 

i mm Hg* 
Spannung 

werte 

Min. Vol. | 

Tiefe 

Pl. V. 1 

6030 

460 

1 13 

5,27 

36,2 

4 

5550 j 

520 

PL V. 2 

6940 

530 

13 

5,20 

35,7 

1 

7000 ! 

540 

D. V. (Darm) 

6760 

495 

1 13—14 

4,92 

33,7 

2 

6375 

560 

Q. V. 1 j 

Q. V. 2 | 

6960 i 

440 

16 

5,20 

35,7 

13 

i 

6485 1 

600 


In Tabelle II sind die Werte zugleich unter Angabe der durch¬ 
schnittlichen Größe der Atmung zusammengestellt. Das Minutenvolum 
wich bei gleicher Versuchsanordnung selten über 100 ccm vom Mittel¬ 
wert ab. 

Vergleichen wir diese Zahlen mit den Werten der Tabelle I, so fällt 
zunächst auf, daß die Unterschiede zwischen den verschiedenen Ven¬ 
tilen weniger ausgeprägt sind. Dies zeigt sich besonders bei PI. V. 1 
und PI. V. 2. Trotzdem konnte der Einfluß des Raumes deutlich nach¬ 
gewiesen werden, wenn nur eine Raum Vergrößerung vorgenommen 
wurde, wie dies bei der auf Seite 334 erwähnten Änderung der Queck¬ 
silberventile der Fall war. Es handelt sich um eine Vermehrung des 
Zwischenklappenraumes um 100 ccm. Die Werte waren folgende: 

Q. V. 1 5,16% CO* 35,5 mm Spannung 7 Einzel werte 

Q. V. la 5,03% CO a 34,7 mm 4 

Bei all diesen Versuchen konnte man sich des Eindrucks nicht er¬ 
wehren, daß durch den Widerstand der Anordnung die Atmung auch 
beim Geübten beeinflußt war. Dieser Widerstand war zum überwiegen¬ 
den Teil in der Gasuhr zu suchen, die, wie schon erwähnt, nur in 
einem verhältnismäßig kleinen Modell zur Verfügung stand. Es wurde 
daher in ergänzenden Versuchen ohne Gasuhr gearbeitet und unter 
Verzicht auf eine Messung der Atemtiefe die Atemluft vom Ventil 
durch ein kurzes, weites Gummirohr in die Atmosphäre geleitet. Ich 
habe so die eben besprochenen Ventile noch einmal kurz durchgeprüft 
und dabei die in Tabelle III zusammengestellten Werte erhalten. Es 
sind noch Werte angefügt, die mit dem Metznerschen Ventil erhalten 
wurden. 

Die einzelnen Ventile sind ihren Leistungen nach ziemlich gleich, 
nur der Einfluß der Größe des schädlichen Raumes kommt wieder 
deutlicher zum Ausdruck. Von allen Ventilarten wird von den Ver¬ 
suchspersonen das Plättchenventil am angenehmsten empfunden. 
Als lästig wurde nur das Darmventil bezeichnet. Dem war jedoch 
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II. 


Versuchsperson R. 0. 


Versuchsperson F. Z. 



| COj-Gehait 
| der Alveolenluft 

Einzel- 

Atmung 

CO,-Gehalt 
der Alveolenluft 

Einzel- 

Frequenz 

o, 

/O 

mm Be¬ 
spannung 

werte 

Min. Vol. 

Tiefe 

Frequenz 

% 

mm Hg* 
Spannung 

werte 

10—11 

5,16 

35,5 

2 

5780 

720 

8 

5,26 

36,1 

3 

13 

5,15 

35,4 

1 







11—12 

5,18 

35,6 

3 

5500 

520 

10—11 

5,35 

36,9 

3 

11 

5,33 

36,7 

6 

5600 

580 j 

9—10 

5,24 

! 36,2 

8 


nach Ersatz des Darmes durch Goldschlägerhaut vollkommen ab¬ 
geholfen. Das Quecksilberventil hat gewisse Nachteile, da Transport 
und Gebrauch mit Vorsicht geschehen muß, um ein Verschütten des- 
Quecksilbers zu vermeiden. 


Tabelle HL 



| Versuchsperson L. S. | 

| Versuchsperson R. C. | Versuchsperson F. Z. 

Ventil 

| KohlensAuregehalt der Alveolenluft 

o/ ! 

mm Hg- 

O/ 

mm Hg- 

% 

| mm Hg- 



Spannung 

/O i 

Spannung 

Spannung 

( 

5,45 

36,8 

5,42 

37,6 

5,46 

37,8 

PI. V. 1 { 

5,36 

36,7 

5,48 

37,8 

5,40 

37,8 

l 

j 

5,40 j 

37,3 



; 

PI. V. 2 | 

5,30 i 

36,4 

5,38 

37,4 

5,25 ! 

36,0 

5,30 i 

36,4 



5,20 

36,4 

D. V. Gold- r 

5,28 : 

36,3 

5,32 

36,8 

5,45 

37,5 

schl&gerhaut \ 

5,21 | 

36,8 



5,30 

36,7 

Q.V. 2 { 

Cn »fh. 

o e 

37,4 

37,8 

5,43 

37,5 

5,46 ! 

37,8 

Metzners j 

5,30 

36,7 





Ventil | 

5,28 

36,5 

5,46 

37,9 

5,50 

38,3 

5,40 

37,4 






6. Absaugung unmittelbar am Munde der Versuchsperson 

Nunmehr ist noch zu untersuchen, ob die von Lindhard geübte 
Methode (Lindhard-Methode II) der Absaugung unmittelbar an der 
Nase der Versuchsperson, innerhalb der Maske (also einwärts von den. 
Ventilen) vorzuziehen ist. In meinen in dieser Richtung liegenden 
Versuchen wurde ein capillares Rohr in den Mundtubus geführt und 
aus der Mitte desselben in nächster Nähe am Mund abgesaugt. Die 
Ergebnisse entsprachen aber nicht ganz der Erwartung. Die Werte 
waren wohl durchschnittlich um 0,05 bis 0,1% höher, zeigten aber 
größere Schwankungen als die übrigen. Ich glaube dies damit erklären 
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zu können, daß aus einem Raum abgesaugt wurde, der von Einatinungs- 
wie von Ausatmungsluft abwechselnd gefüllt war (i. G. zur Absaugung 
aus dem Raum jenseits der Ausatmungsklappe, der nur mit Ausatmungs¬ 
luft angefüllt wird). Schon in der Atempause, ganz sicher aber sofort 
nach Beginn der Einatmung, sinkt hier der Kohlensäuregehalt sehr 
rasch. Der Moment der Absaugung muß also sorgfältig gewählt werden, 
was unter Umständen nicht ganz einfach ist. Leicht ist es, das Ende der 
Ausatmung an sich selbst zu bestimmen, und so konnte ich mit dieser 
Absaugemethode bei mir Werte bekommen, die durchschnittlich um 
0,24% höheren Kohlensäuregehalt ergaben, als die mit der bisher mit¬ 
geteilten Methode. Damit wären dann Werte erreicht, die auch mit 
den im weiteren besprochenen verbesserten Methoden erzielt wurden. 
Ich bin dieser Abänderung der Methode nicht weiter nachgegangen. 
War sie bei dritten Personen weniger geeignet, so war der Vorteil 
doch nur von beschränktem Wert. Im übrigen kann hier nochmals 
auf die Arbeit von Boothby und Peabody 16 ) verwiesen werden, die 
mir erst nachträglich bekannt wurde. (Vgl. S. 323.) 

Verbesserte Methoden. 

1. Ventilanordnungen. 

Aus den mitgeteilten Untersuchungen geht hervor, daß eine Ver¬ 
besserung der Werte der Ventilmethode durch eine äußerste Verkleine¬ 
rung des schädlichen Ventilraums zu erzielen war. Wie dies erreicht 
wurde, ist in der vorangehenden Arbeit von W. Trendelenburg 11 ) 
besprochen. Es erübrigt sich, hier näher auf die dort aufgeführten 
Verfahren einzugehen. Es seien nur zum Vergleich einige Werte mit¬ 
geteilt, die von den gleichen Versuchspersonen gewonnen wurden, 
von denen auch die Werte des ersten Teils stammen. 

Aus der Anzahl der Anordnungen wurden nur die herausgegriffen, 
•die für physiologische und klinische Zwecke sich besonders zu eignen 
scheinen. Die anderen, mehr der systematischen Vollständigkeit 
dienenden, sind hier weggelassen. Ich benutze im folgenden die in der 
genannten Arbeit verwendeten Nummern. Geprüft wurden die Ver¬ 
fahren 2, 4, 5, 6 und 7. Die Werte sind in Tabelle IV zusammen¬ 
gestellt. 

Ein Vergleich mit Tabelle III ergibt für sämtliche Methoden höhere 
Werte der Kohlensäurespannung. Untereinander sind dieselben ziem¬ 
lich gleich. Die höchsten Werte liefert Methode 6, was mit den ge¬ 
ringen Ausmaßen dieses Ventils gut übereinstimmt. 

Ein großer Vorteil der verbesserten Ventile liegt in ihrer Viel¬ 
seitigkeit in bezug auf die Ausnützung der Atemmöglichkeiten. Von 
sämtlichen Versuchspersonen wurde die unangenehme Austrocknung 
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Tabelle IV. 




Versuchsperson L. S. |VersuchspersonR.C. (Versuchsperson F.Z. 

Anordnung nach W. T. 


KohlensAuregehalt der Alveolenluft 


O' 

/o 

mm Hg- 
Spannung 

0/ 

/O 

mm Hg- 
Spannung 

% 

mm Hg- 
Spannung 

2 (Naturventil¬ 
methode) 


5,56 | 38,2 

Durchschnitt von 

8 Einzel werten. Ab¬ 
weichung v. Mittelw.: 
-f 0,24, —0,46 mm Hg 

5,60 

5,63 

39,1 

39,0 

5,82 

5,80 

40,6 

40,6 

4 (Nasen-Mund- j 
atmung mit Ventilen) 1 

f 

l ! 

5,54 

38,3 

— 

— 

5,82 

40,1 

5 (Nasenventil, 
getrennte Wege) 1 

i i 
i 

5.50 

38,1 

— 

— 

5,86 

41,0 

6 (Nasenventil, i 
gemeinsame Wege) 1 

i 

i 

5,70 

39,3 

O* 05 

O 00 

39,2 

38,8 

6,00 

41,8 

7 (verkleinertes i 

Mundventil) 1 

( 

i 

5,58 

5,57 

38,5 

38,5 

5,50 

38,0 

5,75 

40,1 


der Mundschleimhaut bei reiner Mundatmung störend empfunden. 
Einatmung von Wasserdampf verminderte dieselbe wohl, veranlaßte 
aber durch Flüssigkeitsansammlung im Rachen ein vermehrtes Schluk- 
ken, was bei verschlossener Nase sehr lästig ist. Keinesfalls ist die 
reine Mundatmung eine „physiologische Atmung“ zu nennen. Die 
neuen Methoden erlauben sowohl reine Nasenatmung, wie Nasen-Mund- 
Atmung. So wird es leicht sein, die für jeden Fall sich eignende Ver¬ 
suchsanordnung auszusuchen. 

In besonderem Maße wird dieser Vorteil bei klinischen Unter¬ 
suchungen ins Gewicht fallen. Während es sich bei physiologischen 
Fragestellungen meist um Untersuchungen an geübten Personen han¬ 
delt, stecht der einwandfreien Gewinnung von Werten in der Klinik oft 
sowohl der Intelligenzgrad wie auch das körperliche Befinden des zu 
Untersuchenden im Wege. Erst wenn die Methode keine Anforderungen 
an das Geschick der untersuchten Personen stellt und diese so wenig 
wie möglich belästigt, werden sich auch bei schwerer Beeinflussung 
des Allgemeinbefindens einigermaßen zuverlässige Werte gewinnen 
lassen. Ob die bisher geübten Methoden, besonders auch die H.-P.- 
Methode, bei schweren Zuständen, wie es z. B. ein Coma diabeticum 
darstellt, diesen Anforderungen entsprechen, erscheint zweifelhaft. 

2. Die Methode der Zusatzatmung. 

Ein gewisser Nachteil der Ventilmethode gegenüber der H.-P.- 
Methode liegt, wie Lindhard selbst betont, darin, daß nicht der 
Mittelwert der Alveolarspannung bestimmt werden kann. Die Ven- 
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tilmethode liefert nur einen Aufschluß über die Zusammensetzung der 
Lungenluft am Ende der Ausatmung. Die sinnreiche aber doch recht 
umständliche Anordnung, wie sie Krogh und Lindhard 4 ) zu ihren 
genaueren theoretischen Untersuchungen geschaffen haben, erlaubt 
ihnen zwar, auch Mittelwerte zu berechnen, wird sich aber, zumal für 
klinische Zwecke, kaum einbürgern. Für die meisten Untersuchungen, 
bei denen es mehr auf die Veränderung des Kohlensäuregehaltes, als 
auf seine absolute Größe ankommt, genügt auch die eine Bestimmung. 

Wir müssen uns aber die Frage vorlegen, welcher Periode des Gas¬ 
wechsels während eines Atemzuges unsere Luftprobe eigentlich ent¬ 
stammt. Durch die oben erwähnte Arbeit von Krogh und Lind¬ 
hard sind wir über die Änderung der Zusammensetzung der Alveolar¬ 
luft während eines Atemzuges unterrichtet. Der Kohlensäuregehalt 
steigt von einem Minimum am Ende der Inspiration gleichmäßig bis 
zu einem Maximum, das erreicht wird, wenn die Luft des schädlichen 
Raumes wieder eingeatmet wird. Krogh und Lindhard berechnen 
die ganze Differenz des Kohlensäuregehaltes der Alveolarluft in der 
Ruhe zu 0,8%. 

Der Kohlensäureprozentgehalt, der durch Absaugung am Ende der 
Ausatmung festgestellt wörd, unterscheidet sich von dem in diesem 
Moment herrschenden Kohlensäureprozentgehalt in den Alveolen um 
einen gewissen Betrag. Diese Differenz ist abhängig von der Größe 
des schädlichen Raumes. Soweit der Ventilanteil desselben in Betracht 
kommt, wairde sein Einfluß in den vorhergehenden Abschnitten dar¬ 
gelegt. Aber auch der im Körper gelegene schädliche Raum stellt keine 
konstante Größe dar, nicht einmal beim gleichen Individuum*). 

Es wird also der zu 0,2% von Krogh und Lindhard berechnete 
Unterschied zwischen dem Kohlensäureprozentgehalt in der angenom¬ 
menen Alveolarluft (vgl. Anm. S. 343) und dem zu gleicher Zeit in den 
Alveolen herrschenden Prozentgehalt Schwankungen ausgesetzt sein. 
Allerdings werden dieselben bei gleicher Versuchsanordnung in recht 
geringen Grenzen sich bewegen. 

Trotzdem scheint hier eine Überlegenheit der H.-P.-Methode vor¬ 
zuliegen. Sie befördert das in den Lungenalveolen befindliche Gas zu 
ganz bestimmten Zeitpunkten (Ende der Inspiration, Ende der Ex¬ 
spiration) durch eine tiefe Ausatmung nach außen. Aber in der Art 
der Ausführung dieses Exspirationsstoßes sind gewisse Fehlerquellen 
enthalten. Das ,,quickly and very deeply“, womit Haida ne und 
Priestley die Art der Ausatmung näher bezeichnen, ist recht verschie¬ 
den ausführbar. Die genannten Autoren finden bei verschieden tiefer Aus- 

*) Ich verweise auf die Arbeiten von Siebeck, Skand. Archiv f. Physiol. 
35, 81. 1911. — Douglas und Haldane, Journal of Physiology 45, 235. 1912. 
— Krogh und Lindhard, Journal of Physiology 47, 30. 1914. 
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atmung allerdings keine wesentliche Veränderung des Kohlensäureprozent¬ 
gehaltes (nach 492 ccm Ausatmung 5,71% C0 2 nach 1050 ccm 5,72% 
C0 2 ). Ich möchte aber auf andere Versuche hinweisen, die im Gegen¬ 
satz zu diesem Ergebnis stehen. Krogh und Lind har d erhalten bei 
Versuchen über die Schwankungen des Gaswechsels 34 ) bei einer Fort¬ 
setzung der Exspiration nach einer gewöhnlichen Ausatmung folgende 
Werte: 


Ausatmungsvolumen 

% co 

Zeit 

0,68 1 

5,65 

0,03 Min. 

1,50 1 

6,00 

0,11 „ 

1,71 1 

6,32 

0,13 „ 


Eigene Versuche, bei denen die Zeitdifferenzen geringer sind, seien 
ebenfalls hier angeführt. Nach genügend langer Voratmung wurden 
Ausatmungen nach Haldane - Priestley von verschiedener Tiefe 
(Messung mittels Gasuhr) und verschiedener Geschwindigkeit gemacht. 
1. Nach normaler Inspiration (J-Werte). 

Kohlens&nreprozentgehalt 


ccm Expiration 

0 / 

o 

| mm Hg-Spanng. 

Dauer 

Bemerkung 

300 ! 

5,45 

37,4 

| etwa 0,5 Sek. 

| 

500 

■ 5, / 9 

39,7 

1 „ 0,5 „ 


650 

5,95 

40,8 

„ 1,0 „ 


800 

6,05 

41,5 

,, 1,0 „ 

extreme Ausatmung 

1250 

6,30 

43,2 

i >» 4,0 ,, 

extreme Ausatmung 


2. Nach normaler Exspiration (E-Werte). 


500 | 

5,90 

40,5 

1 etwa 0,5 Sek. 


650 

6,10 

41,8 

! „ i,o „ 

extreme Ausatmung 

1100 

6,50 

44,6 

„ 4,9 „ 

extreme Ausatmung 


Je nachdem also das „schnell“ oder das „sehr tief 4 ' in den Vorder¬ 
grund gestellt wird, erhält man Mittel der J- und E-Werte von 6,075 
(für „schnell 44 ), und 6,4% C0 2 (für „sehr tief 44 ). Daß die H.-P.-Werte 
eine große individuelle Konstanz auf weisen, besagt in erster Linie, daß 
das einzelne Individuum sich im allgemeinen auf eine bestimmte Art 
des Verfahrens eingeübt hat und diese in späteren Versuchen innehält. 
Auch die Vorschrift einer extremen Ausatmung ist, wie sich aus den 
mitgeteilten Versuchsreihen ersehen läßt, nicht eindeutig, weil damit 
die Zeit nicht festgelegt ist, und mit dieser auch das Volumen der Aus¬ 
atmung wechselt. 

Eine Abänderung der H.-P.-Methode in dem Sinne, daß Tiefe und 
Dauer der Ausatmung etwas näher bezeichnet werden, könnte diese 
Schwierigkeit beseitigen. Um die Alveolarluft am Ende der Exspiration 
herauszubefordern, bedarf es ja gar keiner besonders tiefen Ausatmung. 
Ein kurzer Atemstoß, einem Räuspern oder Hüsteln entsprechend : 
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[die Zusatzausatmung nach W. Trendelenburg 11 ); ähnlich 
Boothby und Peabody 16 )]. liefert etwa 200 ccm aus den Alveolen 
stammendes Gas, das den schädlichen Raum annähernd ausspült 
und zur Absaugung gelangt. Bei dem verhältnismäßig hohen Kohlen¬ 
säureprozentgehalt, welcher am Ende der Ausatmung schon in der 
den toten Raum füllenden Luft geherrscht hat, spielen etwaige Unvoll¬ 
kommenheiten der Ausspülung nur eine untergeordnete Rolle. Deut¬ 
licher macht sich dieser Faktor geltend, wenn das Verfahren nach einer 
normalen Inspiration zur Anwendung kommt, weswegen eine Doppel¬ 
bestimmung zur Ermittlung des Mittelwertes leider keine brauch¬ 
baren Zahlen ergibt. 

Noch einen anderen Verteil bietet dieses Verfahren der Zusatzaus¬ 
atmung gegenüber der H.-P.-Methode. Die Atmung wird hier durch 
den kurzen Zusatzstoß lange nicht so einschneidend verändert, wie durch 
die tiefe Ausatmung dort. Dies ermöglicht die Benutzung mehrerer 
durch längere normale Atemzugreihen getrennter Atemstöße zur Ge¬ 
winnung von Mittelwerten, auf deren Bedeutung anläßlich der Be¬ 
sprechung der Ventilmethode ja verschiedentlich hingewiesen wurde. 
Diese Gewinnung von Mittelwerten auf die H.-P.-Methode zu über¬ 
tragen, dabei innerhalb 10 Minuten 10 tiefe H.-P.-Ausatmungen vor¬ 
nehmen und daneben noch allerhand Manipulationen durch die Ver¬ 
suchsperson ausführen zu lassen, kann meines Erachtens unmöglich 
ohne Beeinflussung der Atmung geschehen. Dieses ,,integrative Ver¬ 
fahren“ von Supersaxo 9 ) benutzt die von Krogh und Lindhard 
angeführten Vorteile der Gewinnung von Mittelwerten aus vielen Atem¬ 
zügen nicht. 

Die Ausführung der Zusatzatmung ist in der vorangehenden Arbeit 
von W. Trendelenburg genau beschrieben. Mit der Naturventil¬ 
methode vereinigt (2a) habe ich folgende Werte erhalten. 


Versuchsperson L. 8. j Versuchsperson R. C. Versuchsperson F. Z. 


Kohlens&uregehalt der Alveolenluft 


% 

mm Hg- 

% 

mm Hg- 

% 

mm Hg- 


Spannung 

Spannung 

Spannung 

5,86 

39,7 

5,78 

40,0 

6,12 

42,6 

5,88 

39,9 

5,78 

39,9 

6,02 j 

42,1 

5,86 

39,7 





5,90 

40,5 






Die Werte sämtlicher Versuchspersonen sind höher als die höchsten, 
die mit der einfachen Ventilmethode erhalten wurden. Der Unterschied 
beträgt 0,3 bis 0,2%, stimmt also mit dem von Krogh - Lindhard ge¬ 
fundenen Unterschied zwischen angenommener und tatsächlicher Alveolar- 
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luft*) gut überein. Sie nähern sich auch schon mehr den H.-P.-Werten, 
die bei extremer Exspiration nach normaler Exspiration ermittelt wurden. 
(Die Werte nach normaler Inspiration sind aus oben erwähnten Grün¬ 
den zum Vergleich nicht heranzuziehen.) 


Versuchspe rson L. 8. | Versuchsperson R. C. | Versuchspereon F. Z. 

Kohlens&ureprozentgehalt der Alveolenluft 


% 

mm Hg- 

% 

1 mm Hg- 

% 

mm Hg- 

Spannung 

Spannung 

Spannung 

6,22 

42,7 

5,7 

! 39,4 

6,34 

44,2 

6,30 

43,4 

5,9 

40,8 

6,25 

43,7 

6,22 

42,8 

5,76 

l 39,7 



6,28 ! 

42,4 



1 

1 


6,36 

43,5 


1 




Die Werte stimmen untereinander recht gut überein. Dies läßt sich 
auch ohne große Übung erreichen. Derart wechselnde Werte, wie sie 
Loeb 10 ) (S. 33) mit dem H.-P.-Verfahren bekommt, sind bei einiger 
Sorgfalt zu vermeiden. Auch die mit der Ventilmethode von Loeb 
erhaltenen Kohlensäure werte sind zu niedrig. Es ist dies wohl durch 
methodische Mängel seines Verfahrens zu erklären, die bei den fehlenden 
Angaben über Art und Größe der benutzten Ventile nicht ohne weiteres 
nachgewiesen werden können. Ich glaube zur Genüge gezeigt zu haben, 
nach welchen Gesichtspunkten ein einwandfreies Verfahren erzielt wird. 

Die Versuchsergebnisse auf Diabetiker auszudehnen hatte ich bis 
jetzt leider keine Gelegenheit, es soll dies, sobald geeignete Fälle zur 
Verfügung stehen, nachgeholt werden. 

Zusammenfassung. 

1. Das Ergebnis der Bestimmung der alveolären Kohlensäure¬ 
spannung mit der Ventilmethode ist weitgehend abhängig von Größe 
und Widerstand der benutzten Ventile. Anordnungen, welche zur 
Untersuchung des Gesamtgaswechsels geeignet sind, können nicht ohne 
weiteres zur Alveolargasgewinnung dienen. 

2. Die Loeb sehen Untersuchungen bieten für eine physiologische 
und klinische Anwendung der so große Vorteile bietenden Ventil¬ 
methode zur Alveolargasbestimmung keine genügend sichere Grundlage. 

*) Ich möchte vorschlagen, der angenommenen Alveolenluft (exspired al¬ 
veolar air nach Krogh - Lindhard), d. h. der Luft am Ende der Ausatmung die 
tatsächliche Alveolenluft gegenüberzustellen. Es handelt sich bei letzterer aller¬ 
dings nur um einen Begriff, denn in Wirklichkeit ist die Gasspannung der Alveolen¬ 
luft in den verschiedenen Lungenbezirken der ungleichmäßigen Ventilation ent¬ 
sprechend wahrscheinlich keine einheitliche. Der einheitlichen Gasspannung im 
arteriellen Blut, das aus allen Lungenbezirken stammend im Herz gemischt wird, 
kann aber eine mittlere Alveolargasspannung gegenübergestellt werden. 
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3. Verbesserte Ventile, die von W. Trendelenburg angegeben 
wurden, ergeben Werte der alveolären Kohlensäurespannung, welche 
denen von Haldane - Priestley nahekommen. 

4. Die Methode der Zusatzatmung bei Ventilanwendung bietet 
gegenüber der H.-P.-Methode gewisse Vorteile und vermeidet deren 
Schwierigkeiten. Ferner eignet sie sich zur Gewinnung von Mittelwerten 
aus mehreren Atemzügen. Die erhaltenen Werte sind etwas höher, 
als die mit der Ventilmethode gewonnenen. Der Unterschied stimmt 
mit dem von Krogh und Lindhard berechneten Unterschied zwischen 
angenommener und tatsächlicher Alveolenluft gut überein. 
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— **) Krogh, A. und Lindhard, J., Über die von den Respirationsbewegungen 
bedingten Schwankungen des Gaswechsels und Blutstromes in den .Lungen des 
Menschen. Biochem. Zeitschr. 59, 260. 1914. 
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(Aus dem pathologischen Institut der Universität Köln 
[Direktor: Prof. Dr. A. Dietrich].) 

Über Nebennierenveränderungen bei experimentellen 
Vergiftungen und bei Verbrühungen. 

Von 

Dr. med. R. Niemeyer, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen am 16. April 1921.) 

Um die bei schweren septischen und toxischen Allgemeinkrank¬ 
heiten festgestellten eingreifenden Veränderungen der Nebennieren, die 
besonders Dietrich in ihren feineren Einzelheiten beschrieben hat, 
deren Bedeutung aber nicht allgemein gleich beurteilt wird (s. Gold- 
zieher, Landau, Pfeiffer u. a.), genauer zu verfolgen, hat man schon 
verschiedentlich auf das Tierexperiment zurückgegriffen, wie z. B- 
Pfeiffer. Auch in unserem Institut prüfte Dietrich mit Kaufmann, 
zusammen das Verhalten gegen Diphtherie-Toxin. 

Als Fortsetzung dieser Versuchsreihe beschäftigen sich die nach¬ 
stehenden experimentellen Untersuchungen mit den Einwirkungen von 
Saponin, Natrium taurocholicum, Chloroformund von Haut Verbrühun¬ 
gen auf die Nebennieren, um festzustellen, ob auch für diese die Neben¬ 
nieren ein bevorzugter Angriffspunkt im Körper sind. Die 3 ersten 
Stoffe sind bekannte Lipoidgifte, die letzten Versuche sollen in An¬ 
lehnung an Pfeiffer einen Vergleich mit eigenartigen toxischen Ver¬ 
hältnissen, die auch beim Menschen Vorkommen, geben. Sämtliche 
Versuche wurden an Meerschweinchen ausgeführt. Die Nebennieren 
wurden sofort nach dem Tode auf 24 Stunden in Formol-Müller eingelegt 
und dann Gefrierschnitte, auch nach Gelatineeinbettung, und Paraffin¬ 
schnitte hergestellt. 

Beim normalen, mittelgroßen Meerschweinchen beträgt das Gewicht 
jeder Nebenniere etwa 100 bis 150 mg. Auf dem Querschnitt nimmt die 
hellgelbe Rindenpartie makroskopisch etwa die Hälfte der Schnitt¬ 
fläche ein. Mikroskopisch ist die Zona glomerulosa fast lipoidfrei. ’ Es 
finden sich nur spärliche feintropfige Lipoidspuren in den Zellen. Die 
Zona reticularis ist völlig lipoidfrei. Dagegen setzt sich die Zona fasci- 
cu lata gegen die beiden genannten Zonen durch ihren starken Lipoid- 
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gehalt scharf ab; die Grenze nach der Retikularis hin verläuft unregel¬ 
mäßig zackig. Die meisten Fasciculata-Zellen sind völlig gefüllt mit 
Lipoidmassen, die anscheinend aus gröberen Tröpfchen zusammen¬ 
gesetzt sind und der Form nach wie eine Maulbeere aussehen. Bei 
älteren Tieren enthalten die Zellen der Retikularis mehr oder minder 
starke Ablagerung von feinkörnigem, bräunlichem Pigment. Das Mark 
besteht aus großen polygonalen Zellen mit reichlicher, chromaffiner 
Kömelung im Protoplasma. In vielen dieser Zellen finden sich meist 
ein oder auch mehrere Vakuolen. Sie kommen nicht etwa als Degene¬ 
rationserscheinung in Frage, sondern sind Sekretvakuolen (Pfeiffer). 
Zwischen die chromaffinen Zellhaufen sind Rindeninseln unregelmäßig 
eingestreut, die den gleichen Lipoidreichtum wie die Zona fasciculata 
auf weisen. Der Gehalt der Rinde an Cholesterinestem ist auch bei den 
pathologischen Schwankungen dem Gesamtlipoidgehalt der Rinde 
parallel. Es ist daher nicht notwendig, den Cholesterinestergehalt 
mit Hilfe der Doppeltbrechung gesondert zu untersuchen. 

Im Interesse der Kürze der Ausführungen sind bei den einzelnen 
Versuchsreihen meist nur je ein Tier mit geringen, mittleren und 
schweren Veränderungen geschildert, und es ist unterlassen worden, 
alle Übergangsötadien zu beschreiben. 

Saponin. 

Saponin wurde als bekanntes Lipoidgift gewählt, das durch Zer¬ 
störung des Lipoids der roten Blutkörperchen Hämolyse hervorruft 
(Kobert). Wacker und Hueck studierten die Nebennierenver¬ 
änderungen unter Saponineinfluß. Sie erhielten experimentell bei 
chronischer Saponinvergiftung starke Zunahme des schützenden 
Cholesterins im Blutserum und der Lipoide in der Nebennierenrinde. 

Es wurde zunächst durch subcutane Injektion von 1% Saponin¬ 
lösung (Sapon. puriss. alb. Merck) in Dosen, die dicht unterhalb der 
Dosis letalis standen, akute Vergiftung bewirkt. Bei den folgenden 
Tieren wurde durch oft wiederholte Injektion geringerer Dosen 
chronische Vergiftung erzeugt. 

1. M. 14, 510 g. An zwei aufeinanderfolgenden Tagen je 0,04 g Saponin sub- 
cutan. Tod nach 4 Stunden. Nebennieren: r. 150 mg, 1. 200 mg; beide sehr blutreich, 
vergrößert. Die hellgelbe Rinde nimmt a / 8 der Querschnittsfläche ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Mäßige feintropfige Verfettung der Zellen. 
Hyperämie. An verschiedenen Stellen Karyorrhexis, Pyknose, Karyolyse der 
Parenchymzellen. 

Fasciculata: Sehr starker Gehalt an Lipoiden; diese sind nicht wie beim 
normalen M. in dichten maulbeerförmigen Massen angehäuft, sondern zu feinsten 
Stäubchen innerhalb der Zellen „aufgesplittert“ (Dietrich). Hyperämie, kleine Hä- 
morrhagien. Ausgedehnte, unregelmäßige, fleckförmige Partien von Zellunter¬ 
gang: Pyknose, Karyolyse, Karyorrhexis. Zwischen den Hämorrhagien und den 
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Stellen mit Zell Untergang bestehen anscheinend keine örtlichen Beziehungen, 
Reichlich doppeltbrechende Substanz in Fasciculata und Glomerulosa. 

Retikularis: Starker Lipoidgehalt, doch wesentlich geringer als in der Fas¬ 
ciculata. Hochgradige Aufsplitterung der Lipoide. Hämorrhagien. Ausgedehnte 
vakuoläre Kemdegeneration, Karyorrhexis und Pyknose. 

Mark: Kräftige chromaffine Kömelung und reichliche (Sekret-) Vakuolen in 
den Markzellen. Die Rindeninseln stark lipoidhaltig mit hochgradiger Aufsplitte¬ 
rung. Einzelne kleinzellige Infiltrate im Interstitium. Verschiedentlich Lipoid* 
massen in den Markgefäßen. Zelldegeneration in den Rindeninseln. 

Der folgende Versuch brachte die gleichen Veränderungen in gesteigertem 
Maße. 

2. M. 17, 450 g. 3x 0,01, 2 x 0,02, 1 x 0,03 g Saponin subcutan, durch 
2tägige Zwischenräume getrennt (6 Tage); Tod 15 Stunden nach der letzten Ein¬ 
spritzung. 

Nebennieren: r. 330 mg, 1. 360 mg. Sehr blutreich, vergrößert. Die hellgelbe 
Rindenzone nimmt die halbe Schnittfläche ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Hochgradige feintropfige Verfettung; 
Lipoidgehalt ebenso stark wie in der Fasciculata. Vereinzelt Zelluntcrgang. 

Fasciculata: Sehr starker Gehalt an Lipoiden, die entweder hochgradig; 
aufgesplittert* sind, oder in homogenen, riesigen Tropfen von Zellgröße teils die 
Zellen füllen, teils auch außerhalb von Zellen im Interstitium frei lagern. Die Gren¬ 
zen der Fasciculata gegen die beiden Nachbarzonen sind nicht erkennbar, da der 
Fettreichtum der 3 Zonen gleich groß ist. Hyperämie und zahlreiche ausgedehnte 
Hämorrhagien, meist an der Grenze gegen die Retikularis hin gelegen. Mäßige 
Karyorrhexis, spärliche vakuoläre Kemdegeneration und KaryolyBe in den Paren¬ 
chymzellen. 

Retikularis: Großer Lipoidreichtum. Totale Aufsplitterung der Lipoide. 
Hyperämie, zahlreiche Hämorrhagien. Interstitielles Ödem an der Grenze gegen 
das Mark. Erheblicher Zelluntergang. Spärliche doppelt brechende Substanz in 
Fasciculata und Glomerulosa. 

Mark: Mäßige chromaffine Kömelung, geringe Zahl von (Sekret)-Vakuolen 
in den Markzellen. Rindeninseln sehr lipoidreich, totale Aufsplitterung, Hyper¬ 
ämie. Interstitielles ödem. Einige kleinzellige Infiltrate im Interstitium. Im 
ganzen Organ auffallende Lockerung im Zellgefüge, Vergrößerung der inter¬ 
stitiellen Zwischenräume nach Art der Dissoziation in den Leberacini bei Fleck¬ 
typhus. 

Ein etwas anderes Bild bietet der nächste Versuch im Hinblick auf die Li¬ 
poidveränderungen. 

3. M. 18, 400 g. 3 X 0,015; 4 X 0,02 g Saponin subcutan in 2 tägigen Ab¬ 
ständen (7 Tage). Nebennieren: r. 320 mg; 1. 330 mg. Vergrößert, blutreich, sehr 
weich an Konsistenz. Die gelbliche Rindenzone nimmt 4 / 5 des Querschnittes ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Nur Spuren von Lipoid, völlig aufge¬ 
splittert. Die Lipoidstäubchen sind meistens in der Peripherie der Zellen gelagertr 
Randstellung (Dietrich), Hyperämie. 

Fasciculata: Starker Lipoidschwund. Nur ein schmaler Saum von Zellen K 
die an die Glomerulosa grenzen, enthält mäßig viel völlig aufgesplittertes Li¬ 
poid. In der ganzen übrigen Fasciculata zeigen nur vereinzelte Zellen feinste 
Lipoidstäubchen, alle anderen sind vollkommen lipoidfrei. Hämorrhagien. Häufig 
vakuoläre Kemdegeneration, Pyknose, Karyorrhexis, Karyolyse, völliges Ver¬ 
schwinden der Zellgrenzen. 

Retikularis: Im Gegensatz zu der ihres Lipoids beraubten F'asciculata hier 
hochgradige Verfettung mit weitgehender Aufsplitterung. Unregelmäßig eingestreut 
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Zellen mit dunkler gelbrot gefärbten maulbeerförmigen Lipoidmaasen. Große 
Hämorrhagien. Der Zelluntergang ausgedehnter als in der Fasciculata. 

Mark: Kräftige chromaffine Kömelung und mäßig reichliche Vakuolen in 
den Markzellen. Rindeninseln reich an aufgesplittertem Lipoid. In ihnen viel¬ 
fach Zelluntergang. Kleinzellige Infiltrate. Fett in den Markgefäßen. 

In Rinde und Mark auch hier auffallende Lockerung des Zellgefüges. 
Dissoziation. In der Rinde nur noch minimalste Spuren doppeltbrechender 
Substanz. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß bei Saponinvergiftung ganz 
bedeutende Schädigungen der Nebennieren entstehen. Sie beschränken 
sich keineswegs auf einfache Schwankungen im Lipoidgehalt, welcher 
nach anfänglich starker Vermehrung später hochgradigen Schwund 
und Aufsplitterung erleidet; sondern die erheblichen degenerativen 
Veränderungen an den spezifischen Zellen der Rinde, sowie die Reaktion 
am Gefäßapparat in Form von Hyperämie und Blutungen, ferner die 
Infiltrationen zeigen aufs klarste, daß das ganze Organ mit Ausnahme 
der spezifischen Markzellen bei der Saponinvergiftung schon sehr früh 
recht schwer geschädigt ist. Die Nebennierenveränderungen bilden so¬ 
mit einen hauptsächlichen Bestandteil der Krankheitserscheinungen 
schon bei akutem Verlauf, auffallender noch bei langsamerer Vergiftung. 
Wir können die Veränderung nicht bloß als Begleiterscheinungen des 
allgemeinen Lipoidstoffwechsels erklären, sondern die Nebenniere tritt 
uns als ein Angriffspunkt des Giftes entgegen. 

Natrium taurocholicum. 

Während die Saponine durch ihre Verbindung mit den lipoiden 
Bestandteilen der Außenschicht bei roten Blutkörperchen nur den 
Austritt des Hämoglobins hervorrufen, bewirken die gallensauren Salze 
eine vollständige Auflösung der Erythrocyten, sowie anderer isolierter, 
frei beweglicher Körperzellen, z. B. der Leukocyten und Spermatozoen. 
Auch bei dieser Versuchsreihe wurde zunächst akute, bei den folgenden 
Tieren durch Verringerung der Dosis und wiederholte Verabreichung 
chronische Vergiftung herbeigeführt. 

4. M. 27, 400 g. Einmalige subcutane Injektion von Natrium taurocholicum. 
Tod nach l 1 /* Tagen. Nebennieren: r. 120 mg, 1. 160 mg, gering vergrößert, mäßig 
blutreich. Die hellgelbe Rindenzone nimmt die Hälfte des Querschnittes ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Minimaler Lipoidgehalt, aufgesplittert, 
in Randstellung. Hyperämie. 

Fasciculata: Hochgradiger Lipoidschwund; nur ein schmaler Saum gegen 
Glomerulosa und Retikularis hin enthält noch kräftigere Reste; der mittlere weit¬ 
aus größere Fasciculatateil ist lipoidarm. Meist Aufsplitterung; aber auch oft 
große zellfüllende Tropfen und maulbeerförmige Lipoidmassen. Hyperämie und 
spärliche kleine Blutungen. Geringe Zelldegeneration. 

Nur in der Fasciculata hoch geringe Spuren doppeltbrechender Substanz. 

Retikularis: Geringer Lipoidgehalt, völlige Aufsplitterung und oft Rand¬ 
stellung. Hyperämie und spärliche kleine Blutungen. Geringe Zelldegeneration. 
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Mark: Reichliche chromaff ine Kömelung und zahlreiche Vakuolen in den 
Markzellen, ln den Rindeninseln sehr wenig Lipoid, auf gesplittert, in Randstel¬ 
lung. Hyperämie. Vereinzelte kleinzellige Infiltrate im Interstitium. 

Während dieser Fall demjenigen der starken, chronischen Saponinvergiftung 
von Tier 18 sehr gleicht, finden sich beim nächsten, mit mittleren Dosen behandel¬ 
ten, ähnliche Veränderungen, wie bei dem entsprechenden Saponintier 17. 

ß. M. 33. 4 X 0,2 g Natrium taurocholicum subcutan an aufeinanderfolgenden 
Tagen. 

Nebennieren: r. 240 mg, 1. 240 mg. Beide erheblich vergrößert, blutreich; die 
hellgelbe Rindenzone nimmt 4 / 6 des Querschnittes ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Lipoidreich; meist Aufsplitterung, oft 
auch kompakte, maulbeerförmige Anordnung des Lipoids. 

Fasciculata: Im breiten Mittelteil geringer Lipoidschwund und starke 
Aufsplitterung; in schmalen Randsäumen gegen Glomerulosa und Retikularis 
sehr starker Lipoidgehalt, vielfach Aufsplitterung, meist maulbeerförmige Fett¬ 
massen. Kleine Blutungen. Nur vereinzelt Zeichen von Zelluntergang. Mäßige 
Mengen doppeltbrechender Substanz vorwiegend an der Grenze zwischen Fas- 
ciculata und Retikularis. 

Retikularis: Lipoidreichste Zone der Rinde, starke Aufsplitterung, oft auch 
große Tropfen von Fett außerhalb von Zellen. Kleine Blutungen. Nur sehr spär¬ 
lich Zelluntergang. 

Mark: Erheblicher Chromaffinitätsverlust, spärliche Vakuolen in den Mark¬ 
zellen. Rindeninseln sehr lipoidreich, Aufsplitterung, spärlicher Zelluntergang 
in ihnen. Kleinzellige Infiltrate im Interstitium. Freie Fettröpfchen in den Ge¬ 
fäßen des Marks. 

6. M. 31, 500 g. 4 X 0,2 g 2 X 0,3 g. Natrium taurocholicum an aufein¬ 
anderfolgenden Tagen. 

Nebennieren: 1. 360 mg, r. 350 mg. Stark vergrößert, sehr blutreich. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Ziemlich lipoidreich, völlige Aufsplitte¬ 
rung, RandsteUung. 

Fasciculata: Deutlicher Lipoidschwund im breiten Mittelteil, reichliches 
Lipoid nur noch in den Randsäumen; überall völlige Aufsplitterung. Hyperämie 
und Blutungen. Nur spärlicher Zelluntergang. Nur feinste Spuren doppeltbrechen¬ 
der Substanz in Fasciculata und Retikularis. 

Retikularis: Mäßiger Lipoidgehalt, völlig aufgesplittert, auch große Tropfen 
außerhalb von Zellen. Hyperämie und Blutungen, ödem im Interstitium. Nur 
geringer Zelluntergang. 

Mark: Chrom aff inität sehr vermindert, zahlreiche Vakuolen in den Mark¬ 
zellen. Fett in den Gefäßen. Rindeninseln sehr lipoidreich, auf gesplittert. Klein¬ 
zellige Infiltrate. 

Demnach zieht auch die Vergiftung mit gallensauren Salzen die 
Nebennieren schwer in Mitleidenschaft. Kreislauf und Gefäßapparat 
sind geschädigt, so daß Hyperämie und Blutungen eintreten; die 
Paremchymzellen der Rinde zeigen beginnenden Untergang, die Lipoide 
schwinden und die Adrenalinsekretion versiegt . 

Chloroform. 

In der Literatur finden sich Angaben, wonach bei Chloroform¬ 
narkose eine Abnahme der Chromaffinität und damit der Adrenalin¬ 
sekretion bis zum völligen Schwund eintritt. Wacker und Hueck 


Gck igle 


_ Ürigiralfmm 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



bei experimentellen Vergiftungen und bei Verbrühungen. 


351 


erhielten experimentell durch Narkose Vermehrung des Blutcholesterins 
bis über das Zehnfache des Normalen. Die Nebennieren wurden dabei 
nicht untersucht. Scaglione erzeugte bei Meerschweinchen durch 
kurze Chloroformnarkose Lipoid Vermehrung in der Nebenniere, durch 
lange Lipoid Verminderung bei Vermehrung der ,, gewohnlichen Fett¬ 
stoffe“. Bock erhielt durch Narkosen bis zu einer Stunde bei Hunden 
Verfettung der Leber, ferner Lebernekrosen; außerdem geringe Nieren¬ 
verfettung und noch geringere Verfettung des Herzmuskels. Auch er 
hat die Nebennieren nicht in seine Untersuchungen mit einbezogen. 

Bei den ersten Tieren wurde durch einmalige kurze, tiefe Narkose 
der Tod herbeigeführt ; bei den späteren wurde allmählich die Zahl 
und Dauer der Narkosen gesteigert. 

7. M. 4, 610 g. Einmalige tiefe Narkose 5 Minuten lang. Tod in der Narkose. 

Nebennieren beide deutlich vergrößert, blutreich. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Geringer Lipoidgehalt, doch merkliche 
Zunahme gegen die Norm. Das Lipoid meist aufgesplittert, vielfach randständig. 
Hyperämie. 

Fasciculata: Lipoidgehalt etwa der Norm entsprechend, doch bereits er¬ 
hebliche Aufsplitterung; Hyperämie; nirgends Zelluntergang. 

Retikularis: Lipoid spärlich und unregelmäßig verteilt in vereinzelten 
Reticulo-Endothelien und Parenchymzellen. Hyperämie. Keine Degenerationen. 

Mark: Kräftige chromaffine Kömelung und reichliche Vakuolen in den 
Markzellen. In den Rindeninseln Spuren aufgesplitterten Lipoids. Hyperämie. 
In den Gefäßen vielfach geronnene, hyaline Massen. 

8 . M. 5. An 4 aufeinanderfolgenden Tagen je 3 x 2 Minuten lange Nar¬ 
kosen. Die Veränderungen in den Nebennieren sind im wesentlichen die gleichen 
wie beim vorhergehenden Fall. Doch findet sich in den Markgefäßen vielfach 
Lipoid in zusammengeballten Tröpfchen. 

9. M. 6, 720 g. ^2 kündige Narkose an 4 aufeinanderfolgenden Tagen. 

Nebennieren r. 260 mg, 1. 280 mg. Beide erheblich vergrößert und blutreich. 

Die hellgelbe Rinde nimmt bis zu 2 /s des Querschnittes ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Stark verfettet; Aufsplitterung. Hy¬ 
perämie. 

Fasciculata: Hochgradiger Lipoidgehalt, ausgedehnte Aufsplitterung, viel 
fach auch Ausfüllung der Zellen durch einen einzigen großen Fetttropfen. Hy¬ 
perämie. 

Retikularis: Starke Verfettung aller Retikulariszellen, völlige Aufsplitte¬ 
rung. Kleine Blutungen, ödem des Interstitiums. Hyaline Massen in den Ge¬ 
fäßen. Spärliche Rundzelleninfiltrate. 

Mark: Sehr geringe, chromaffine Kömelung und wenig Vakuolen in 
den Markzellen. In den spärlichen Rindeninseln starker Lipoidgehalt und 
Aufsplitterung. Fett in den Gefäßen in feinen Stäubchen eingeschlossen in 
Gerinseln. 

10. M. 8, 680 g. An 3 aufeinanderfolgenden Tagen einstündige Narkose; am 
4. Tage morgens einstündige, abends l 1 / 2 stündige Narkose. 

Nebennieren: 1. 260 mg, r. 240 mg. Mäßige Vergrößerung; Blutreichtum. Die 
hellgelbe Rindenzone nimmt 4 / 5 des Querschnittes ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Reichliches Lipoid meist aufgesplittert, 
vielfach Randstellung. Hyperämie und Thrombosen. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 24 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



352 


R. Niemeyer: Über Ncbonnieronveränderungcn 


Digitized by 


Fasciculata: Lipoidgehalt überall reichlich, am stärksten in den Grenz¬ 
gebieten gegen die beiden Nachbarzonen. Ausgedehnte Aufsplitterung; unregel¬ 
mäßig eingestreut auch Zellen mit maulbeerförmig angeordneten Lipoidmassen, 
sowie große, eine ganze Zelle füllende Tropfen. Kleine Hämorrhagien. 

Retikularis: Noch stärker lipoidhaltig als die Fasciculata. Häufig maul 
beerförmig; aber auch viel Aufsplitterung. Hyperämie, namentlich an der Grenze 
gegen das Mark. 

Mark: Mäßige, chromaffine Körnelung und wenige Vakuolen in den Markzellen. 
Vereinzelte kleinzellige Infiltrate im Interstitium. Rindeninseln sehr lipoidreich. 

11. M. 13. Narkose 14 Tage lang täglich 3 / 4 Stunde. Es findet sich nur mäßige 
Lipoidvermehrung in Glomerulosa und Retikularis, sonst keinerlei Veränderungen. 

Die Chloroformschädigungen der Nebennieren sind demnach geringer 
als bei Saponin und Natrium taurocholicum. Es tritt wohl bei steigender 
Chloroform-Einwirkung die von Dietrich beschriebene Veränderung 
in der Lipoidablagerung ein, die stäubchenförmige Aufsplitterung; 
aber der Lipoidschwund fehlt vollkommen. Die Chromaffinität wird 
wenig beeinflußt. Vor allem fehlt jeder Untergang von spezifischen 
Parenchymzellen bei einer Einwirkungsdauer, die z. B. in der Leber 
bereits ausgedehnte Nekrosen hervorruft. Man gelangt so zu der 
Überzeugung, daß die Nebennierenschädigungen bei der Chloroform¬ 
vergiftung nur eine untergeordnete Rolle spielen. Ganz anders lautet 
wieder das Resultat der nächsten Versuchsreihe. 

Verbrühungen. 

Man muß beim Studium von umschriebenen Haut Verbrennungen, 
die zum Exitus führen, scharf unterscheiden zwischen den Fällen mit 
sofort erfolgtem Tode (Frühtod), und solchen, in denen der Tod nach 
mehr oder weniger langer Zeit anscheinender Erholung doch noch 
eintritt. Während der Frühtod ziemlich allgemein als nervöse Reaktion, 
als Schocktod, aufgefaßt wird, kamen viele Untersucher zu der Über¬ 
zeugung, daß beim Spättode eine Giftwirkung im Spiele ist. 

So erzeugten Hey de und Vogt durch Implantation von verbrüh¬ 
tem Muskel, ja schon durch Injektion von Tieren mit Fxtrakt von 
verbranntem Muskel das typische Bild des Verbrennungspättodes. 
Andererseits konnten sie durch frühzeitige Extirpation der verbrannten 
Hautpartie die Tiere retten. Sie halten das dabei in Wirkung tretende 
Gift nicht für ein spezifisches, nur durch Verbrennung entstehendes, 
sondern sind der Ansicht, daß es sich auch überall bildet, wo lebendes 
tierisches Gewebe durch irgendeine andersartige Schädigung zum 
Untergang gebracht wird. Es sind toxische Eiweißzerfallsprodukte, 
die mit fortschreitendem Abbau der untergehenden Körpersubstanz 
immer wieder in den Kreislauf geliefert werden und so eine anaphylak¬ 
tische Wirkung hervomifen. Anscheinend sind es guanidinartige, auch im 
Harn des gesunden Menschen in geringer Menge vorkommende Körper. 
He y de und Vogt dehnten ihre Versuche auch auf parabiotisch vereinigte 
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Tiere aus und erhielten durch Verbrennungen, die sie bei dem einen Tiere 
setzten, den typischen Spättod auch des nichtbeschädigten Partners. 

Genaue klinische und pathologisch-anatomische Befunde beim 
Spättod nach umschriebenen Hautverbrennungen bringt Pfeiffer. 
Vorübergehend Zerfall unbedeutender Massen (2% der Gesamtzahl) 
von Erythrocyten; Blutdrucksenkung; Fieber; Steigerung, bei spät 
eintretendem Exitus nachher Sinken der Stickstoff- und Kohlensäure¬ 
ausfuhr und der Sauerstoffzufuhr; hohe Giftigkeit der Seren und des 
Harns infolge Anhäufung von toxischen Eiweißspaltprodukten. An 
der Leiche fand er Thrombosen über die Erhitzungszone hinaus; Hirn- 
öclem und gelegentliche perivasculäre Infiltrate im Gehirn; Hyperämie 
der inneren Organe; Ekchymosen und Geschwüre im Magen und Darm; 
in den Nieren erst in späten Stadien trübe Schwellung und Verfettung. 

In den Nebennieren fand Pfeiffer starken Lipoidschwund, Ver¬ 
lust der Chromaffinität und Hyperämie und Hämorrhagien. Fast nur 
in der Fasciculata sah er umschriebene Nekrosen, die nach ihm stets 
durch den von Hyperämie und Hämorrhagie ausgeübten Druck und den 
durch sie gestörten Zellzusammenhang bedingt sind, also keine direkte 
Folge von Einwirkung der toxischen Substanzen darstellen. Genaue 
Schilderung der feinen Nebennieren Veränderungen fehlt. Kolisko 
sah beim Verbrennungsspättode hochgradige Hyperämie und Lipoid¬ 
sehwund, sowie Hypertrophie der Rinde in den Nebennieren, hält sie 
für eine direkte Giftwirkung und ist der Ansicht, daß diese Neben¬ 
nierenschädigung als Todesursache anzusehen ist. Der gleichen Ansicht 
ist Nakata, der bei experimentellen umschriebenen Hautverbrennungen 
Hyperämie, Zelldegenerationen und LipoidVerminderung fest stellte. 

Bei den nachstehenden Versuchen wurden die Meerschweinchen an 
Brust und Bauch durch Übergießen mit kochendem Wasser in Chloro- 
formnarkose verbrüht. Die Zeit der Narkose betrug nie mehr als eine 
Minute, so daß eine Beeinflussung der Befunde durch die Chloroform- 
narkose auf Grund der vorhergehenden Versuche nicht in Frage kommt. 

12. M. 19. Verbrühung in Narkose 20 Sekunden lang, an Brust und Bauch. 
Zunächst liegt das Tier wie leblos auf der Seite; nach 10 Minuten versucht es fort¬ 
zulaufen; doch besteht Lähmung der hinteren Extremitäten, die indessen auch 
bald völlig schwindet. Das Tier hat sich anscheinend völlig erholt. Tod durch 
Nackenschlag nach 5 Tagen. 

Nebennieren: Je 190 mg; nicht deutlich vergrößert, mäßig blutreich. Die 
hellgelbe Rindenzone nimmt auf dem Querschnitt etwa 1 / t der Schnittfläche ein. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Normale Verhältnisse. 

Fasciculata: Im breiten Randsaum gegen die Glomerulosa hin normaler 
Lipoidgehalt. Im übrigen Teil der Fasciculata mäßiger Lipoidschwund und hoch¬ 
gradige Aufsplitterung. Spärliche Zelldegeneration. Nur geringe Spuren doppelt- 
brechender Substanz in der Fasciculata. 

Retikularis: Nur Spuren aufgesplitterten Lipoids. Geringer Zelluntergang. 

Mark: Kräftige chromaff ine Kömelung. Ausgedehnte Thromben. Rindeninseln 
lipoidreich, oft Aufsplitterung. Kleinzellige Infiltrate im Interstitium. 

24* 
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Beim nächsten Versuch trat der Tod spontan als Verbrennungsfolge ein. 

13. M. 20. Verbrühung in Narkose, 50 Sekunden lang. Tod nach 2 Stunden, 
das Tier hat sich nach der Verbrühung nicht mehr erholt. 

Nebennieren: 1,170 mg. r. 150 mg; nicht vergrößert, normaler Blutgehalt. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Lipoidspuren, auf gesplittert; Thromben. 

Fasciculata: Deutlicher Lipoidschwund und Aufsplitterung im Zentrum; 
reichlicher Lipoidgehalt, maul beerförmig oder in groben zellfüllenden Tropfen in 
schmalen Randsäumen gegen die Glomerulosa und, geringer, auch gegen die Reti- 
kularis. Sehr spärlicher Zelluntergang. Mäßig reichlich doppelt brechende Sub¬ 
stanz. 

Retikularis: Fast lipoidfrei; die Spuren aufgesplittert. Vielfach geronnener 
hyaliner Inhalt in den Gefäßen. Geringer Zelluntergang. 

Mark: Wohlerhaltene Chromaffinität und reichliche Vakuolen in den spezi¬ 
fischen Markzellen. Geronnener hyaliner Inhalt in den Gefäßen. Kleinzellige In¬ 
filtrate. Freies Fett in den Gefäßen. 

Der folgende Fall, bei welchem längere Zeit bis zum spontanen Tode verfloß, 
ließ ausgeprägtere Veränderungen zur Entwicklung kommen. 

14. M. 21. Verbrühung in Narkose, 30 Sekunden lang. Nachdem sich das 
Tier zunächst, wie Tier 19, scheinbar erholt hatte, liegt es am 3. Tage auf der 
Seite. Krampfartige Zuckungen in den Extremitäten. Tod am Ende des 3. Tages. 

Nebennieren: 1. 170 mg, r. 165 mg, nicht vergrößert, nicht deutlich hyperämisch. 

Mi kr oskopisch: Glomerulosa: Spuren aufgesplitterten Lipoids. Hy¬ 
perämie. 

Fasciculata: Nur Reste von Lipoid in den an die Glomerulosa und an die 
Retikularis angrenzenden Zellen, völlig aufgesplittert. Hyperämie, kleine Hä- 
morrhagien. Nur Spuren von doppeltbrechender Substanz. Reichliche Vakuolen¬ 
bildung. Mäßiger Zelluntergang. 

Mark: Beträchtliche Abnahme der Chromaffinität, mäßige Anzahl von Va¬ 
kuolen in den spezifischen Markzellen. Karyolyse und Karyorrhexis in den chromaf¬ 
finen Zellen und Rindeninseln. Zcllige Infiltrate im Int erst itium. 

Wie diese Versuche zeigen, entstehen auch bei Hautverbrennungen 
in den Nebennieren schwere Störungen des Kreislaufs in Gestalt von 
Blutungen; das Lipoid und die doppeltbrechende Substanz verschwin¬ 
den fast vollkommen; in den meisten Zonen wird Vakuolenbildung 
und Untergang von Parenchymzellen bemerkbar, der sich nicht auf die 
Rindenzellen beschränkt, sondern auch an den Markzellen eintritt, und 
mit erheblicher Abnahme der Adrenalinproduktion einhergeht. Mit 
den Nebennieren Veränderungen bei Vergiftung durch Saponin, sowie 
durch Natrium taurocholieum besteht so weitgehende Übereinstimmung, 
daß die Lehre von der toxischen Natur des Verbrennungsspättodes 
damit eine weitere gute Stütze erhält. Und offensichtlich spielt gerade 
die Nebenniere im Bilde dieser Toxikose eine ganz wesentliche Rolle. 

Eine menschliche Nebenniere, die Herr Prof. Dietrich im Felde bei 
Tod durch Verbrennung gewann und mir in liebenswürdiger Weise zur 
Verfügung stellte, ergab folgenden Befund: 

Fall 1243. Am 16 VII. an der Feldküche beim Kaffeekochen verblühter Mann. 
Ausgedehnte Blasenbildung am Rücken. Nach 2 Tagen Temperatur 39,2. In den 
eisten Tagen schon starke Unruhe und Erbrechen; am 5. Tage dauernd Brech¬ 
reiz, rascher Verfall unter beschleunigter Atmung und Pulslosigkeit. 
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Sektionsbefund: Kräftiger Mann; oberflächliche Abschilferung der Haut am 
linken Arm bis Brustmitte; ebenso über den ganzen Rücken vom Nacken bis zum 
Gesäß. Einzelne Stellen am Rücken und in der Kreuzbeingegend mit schwärz¬ 
licher Eintrocknung. An beiden Beinen unterhalb der Kniee handgroße Verbren¬ 
nungen. Innere Organe o. B. Nebennieren beide 9 g; Rinde breit, grau-rötlich 
gefleckt und feucht. Obduktion 11 Stunden nach dem Tode. 

Mikroskopisch: Glomerulosa: Lipoidfrei, Hyperämie, Zelluntergang. 

Fasciculata: Nur noch Spuren völlig auf gesplitterten und randständigen 
Lipoids, vornehmlich an der Grenze gegen die Retikularis. Vielfach Zelluntergang. 

Retikularis: Minimale Mengen aufgesplitterten, oft randständigen Lipoids. 
Thromben, Hyperämie, Zelluntergang. 

Zentrale Rinde: Geringer Lipoidgehalt, meist aufgesplittert, Hyperämie. 
Thromben. Interstitielles ödem. * 

Mark: Die Chromreaktion läßt sich infolge langer Aufbewahrung der Or¬ 
gane in Formalin nicht anstellen. Keine Sekretvakuolen in den Markzellen. Rin¬ 
deninseln lipoidfrei. Untergang von Markzellen. 

Man sieht, die Übereinstimmung mit den Veränderungen beim ver¬ 
brühten Meerschweinchen ist eine vollkommene und erlaubt den Schluß, 
daß beide in der gleichen Weise, durch Wirkung toxischer Zerfallspro¬ 
dukte, zustande kommen. 

Wenn man die vier geschilderten Versuchsreihen überblickt, so 
zeigt sich, daß bei dreien, der Saponin Vergiftung, der Vergiftung mit 
Natrium taurocholicum und der Verbrühung in den Nebennieren 
gleichartige, starke Schädigungen entstehen. Überall wird als erstes 
die Störung im Kreislauf, die Hyperämie, in Rinde und Mark deutlich; 
das lehren die Anfangsfälle in den einzelnen Versuchsreihen, bei welchen 
eine geringere Gift Wirkung ausgeübt wurde. Bei stärkeren Giftwir- 
kungen tritt zur Hyperämie allmählich die Stufenfolge der Störungen 
im Lipoidgehalt: Zuerst eine immer stärkerwerdende Lipoidvermehrung. 
Man findet das Fett in den sonst fettfreien oder fettarmen Rindenzonen, 
in der Glomerulosa und in der Retikularis. Sehr bald ist diese vermehrte 
Lipoidablagerung verbunden mit den von Dietrich beschriebenen 
Formänderungen der Lipoidablagerung, mit der stäubchenförmigen 
Aufsplitterung, der Randstellung, dem Zusammenfluß zu großen homo¬ 
genen Tropfen. Weiterhin entwickelt sich das Stadium des Lipoid¬ 
schwundes, während zugleich die morphologischen Lipoidstörungen 
größere Ausdehnung gewinnen. Der Lipoidschwund trifft zunächst 
nur und später vorwiegend die zentrale Partie der Fasciculata, während 
zur gleichen Zeit in den übrigen Rindenteilen noch eine erhebliche 
Lipoid Vermehrung besteht. Es ist anzunehmen, daß dies mit der 
Gefäßversorgung zusammenhängt; denn in der Fasciculata befinden 
sich die Capillaren, durch die der Blutstrom aus den Arteriolen der 
Glomerulosa zu den weiteren Räumen der Reticularis und des Markes 
gelangt.^ Später wird der Schwund so stark, daß die gesamte Rinde nur 
noch minimalste Spuren aufweist. Schon während der Lipoidanreiche- 
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rung, und noch mehr mit dem fortschreitenden Lipoidschwund wird 
nun auch Gefäßwandschädigung deutlich. Es treten in der Fasciculata 
und bald auch in der Retikularis Blutungen auf. Auch interstitielles 
ödem entwickelt sich in Rinde und Mark. Ferner ist ein Untergang 
von Parenchymzellen eingetreten, welcher meist nur die Rindenzellen, 
vornehmlich in Fasciculata und Retikularis, trifft, bei den Verbren¬ 
nungen aber auch die spezifischen Markzellen ergreift. Vakuoläre 
Kemdegeneration, Pyknose, Karyorrhexis, Karyolyse, Verschwinden 
der Zellkonturen sind die Zeichen. Diesen Zelluntergang rein mechanisch 
zu erklären, als Folge des durch Hyperämie und Hämorrhagien ausge¬ 
übten ftruckes, wie Pf ei ff er es tut, geht nicht an, denn er tritt ebenso¬ 
stark ein an Stellen, an denen Hyperämie und Blutungen nicht ausge¬ 
prägt sind. Vielmehr greifen offenbar die kreisenden Gifte die Par¬ 
enchymzellen der Rinde und bei der Vergiftung mit Natrium tau- 
rocholicum auch des Markes unmittelbar an. Wahrscheinlich verlieren 
die Rindenzellen dadurch die Fähigkeit, Lipoid anzuhäufen, während 
das aufgespeicherte Lipoid durch seine giftbindende Tätigkeit aufge¬ 
braucht wird. So wird der Lipoidschwund hervorgerufen. Bei der 
Verbrühung waren Nekrosen von Markzellen und damit Verminderung 
der Adrenalinproduktion ein nicht konstanter Befund. 

Aus alledem geht hervor, daß die Nebennieren für die Gallensäurever¬ 
giftung, die Saponin Vergiftung, und dieVerbrennungsspätwirkungen einen 
bevorzugten Angriffspunkt bilden, und ihre Veränderungen nicht nur 
Teilerscheinungen einer allgemeinen Änderung des Lipoidstoffwechsels 
darstellen. Der durch die Schädigung bedingte Ausfall der Neben¬ 
nieren in der Funktion wird für die Erklärung der Krankheitserschei¬ 
nungen und den tödlichen Ausgang einen wesentlichen Faktor bilden. 

Bei der Chloroformvergiftung sind die Nebennierenveränderungen 
verhältnismäßig leicht ; sie erscheinen als eine Steigerung der Lipoid¬ 
speicherung, die wohl durch die allgemeine Erhöhung des Blutlipoids 
(Wacker und Hueck) erklärt werden kann. Für den Chloroformtod 
dürfte der Nebenniere eine wesentliche Bedeutung nicht zukommen. 
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(Aus den» Pathologischen Institut der Universität'Köln.) 

Die Nebennieren unter Einwirkung von Diphtherietoxin und 

Antitoxin. 

Von 

Prof. Dr. A. Dietrich und Dr. Eugen Kaufmann, 

appr. Tierarzt. 

(Eingegangen am 15. April 1921.) 

Wenn nach der Annahme, zu der Dietrich auf Grund von seinen 
Untersuchungen bei Wundinfektionen und anderen Infektionskrank¬ 
heiten gelangte, in bestimmten Nebennierenveränderungen die Toxin¬ 
wirkung eines Bakteriums zum Ausdruck kommt, würde sich weiterhin 
die Frage ergeben, ob an den Nebennieren auch die Gegengift Wirkung 
erkennbar ist, wenn dem erkrankten Organismus Antitoxin zugeführt 
wird. Um diese Frage im Tierexperiment zu verfolgen, war es das 
Nächstliegende, an Meerschweinchen mit Diphtherietoxin und Anti¬ 
toxin Versuche anzustellen. 

Es ist seit langem bekannt, daß nach Infektion mit Diphtherie¬ 
bacillen bzw. nach Injektion des Toxins neben der Infiltration des 
Unterhautbindegewebes und Ergüssen in die Pleura Schwellungen und 
Blutungen der Nebennieren zu den typischen Folgen gehören. Wenn 
nun diese Beobachtung fast täglich bei der Prüfung des Diphtherie¬ 
serums gemacht wird, so ist es auffallend, daß die feineren Verände¬ 
rungen in der Nebenniere dabei kaum eingehender betrachtet worden 
sind. In einer Arbeit von Kolle und Schloßberger ist nur erwähnt, 
daß die Rindengefäße erweitert und mit Blut überfüllt sind, außerdem 
seien die Epithelien atrophisch. Aber die Vielseitigkeit der Verände¬ 
rungen kommt dabei ebensowenig zum Ausdruck, wie dadurch das 
Wesen der Toxin Wirkung verständlich gemacht wird. 

Es wurden drei verschiedene Versuchsreihen angelegt: 

1. wurde das Verhalten bei einmaliger Toxindosis beobachtet; 

2. wurden Versuche angestellt mit mehrfachen kleineren Dosen. 
Diese Versuche kommen der natürlichen Infektion näher als die mit 
einmaliger Giftgabe, da auch bei ihr ein fortgesetztes Einschwemmen 
von Gift statt findet. 

3. wurde in verschiedener Weise untersucht, wie das Antitoxin 
die Einwirkung des Giftes auf die Nebennieren beeinflußt. 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



358 


A. Dietrich und E. Kaufmann: 


Bei den Versuchen wurde folgende Technik angewandt: Das aus 
dem Institut für experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. frdl. zur 
Verfügung gestellte Diphtherietoxin wurde in der Umgebung des 
Sternums intracutan, mit physiologischer Kochsalzlösung vermischt, 
eingespritzt, das Serum subcutan. Daran schloß sich die Beobachtung 
des Verlaufs der Erkrankung bzw. der Wirkung der Injektionen und 
dann folgte die Tötung der Tiere kurz vor dem bevorstehenden Ende 
oder nach der gewünschten Zeit. Die frisch entnommenen Nebennieren 
wurden in Formol-Müller gehärtet, darauf wurden Gefrierschnitte her¬ 
gestellt und mit Scharlachrot-Hämalaun gefärbt. Verschiedentlich 
wurde Gelatineeinbettung und Paraffineinbettung nach Härtung in 
Flemmingscher Lösung herangezogen, vor allem für die Beurteilung der 
freien Lipoidtröpfchen in den Markgefäßen. 

Vergleichspräparate von der normalen Meerschweinchen-Nebenniere 
lassen die Glomerulosa gegenüber den anderen beiden Rindenzonen 
sehr schmal erscheinen. Die einzelnen Epithelhaufen sind voneinander 
sehr deutlich durch ein äußerst reiches Gefäßnetz getrennt. Lipoid 
ist in den Zellen nur ganz spärlich enthalten. Die säulenförmige Fascicu- 
lata besteht aus lipoiderfüllten Strängen, die oft bis an die Markschicht 
reichen. Manchmal sind sie durch hellere, fettärmere Lücken unter¬ 
brochen. Die Zona retikularis grenzt sich durch ihren geringen Lipoid- 
gehalt sehr deutlich von der Fasciculata ab und ist dieser im allgemeinen 
an Breite gleich. Die Markschicht hebt sich scharf durch die bräunlich- 
grünliche Färbung ihrer chromaffinen Zellen aus dem ganzen Organ¬ 
gefüge. Ihre Zellen gruppieren sich in unregelmäßigen Zügen um die 
weiten Venenräume, die sich von der Retikularis her in die Zentralvene 
ergießen. Um diese liegen stellenweise versprengte Rindeninseln. 

1. Einmalige Toxininjektion. 

Bei einfach tödlicher Dosis, bei der 48 Stunden nach der Injektion 
der Tod eintritt und sich ödem des Unterhautgewebes, Ergüsse in den 
Pleurahöhlen und Vergrößerung und Hyperämie der Nebenniere finden, 
fallen im mikroskopischen Präparat der Nebennieren die ausgedehnten 
Blutungen in sämtlichen drei Schichten der Rinde und im Mark auf. 
Durch diese Blutungen ist das Parenchym des Organs zerrissen, die 
Zellen auseinandergedrängt. Während an den Schnitten der normalen 
Nebenniere die Konturen der Capillaren deutlich hervortreten, ist dieses 
hier nicht der Fall. In den Rindenzellen, vorwiegend der Fasciculata, 
ist eine Aufsplitterung des Lipoids und Randstellung der Lipoid¬ 
tropfen wahrzunehmen, in vielen Fällen eine Wabenbildung bis zum 
völligen Zerfall. Dazwischen sieht man Zellen liegen, in denen die 
Lipoid tropfen maulbeerförmig aneinandergeschichtet sind. Das Mark 
ist gut chromiert, in seinen Zellen ist keine Abweichung von der Norm 
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zu sehen. Die Gefäße der Marksubstanz enthalten rote Blutkörperchen 
und hier und da eingeschwemmte Zellen mit Lipoid, teils noch in großen 
Tropfen, teils auf gesplittert. 

Aber es kann auch die Blutung geringer sein, gleichzeitig jedoch die 
Lipoidaufsplitterung deutlicher hervortreten, ferner Randstellung des 
Lipoids und Vakuolenbildung in einzelnen Rindenzellen. 

Bemerkenswert war die weitere Feststellung, daß bei geringerer 
Toxingabe, die den Tod etwas hinauszögerte, die Veränderungen an 
den Zellen sehr viel ausgesprochener hervortreten. Neben capillären 
Blutungen fanden sich in der Fasciculata ganze Haufen wabig umge¬ 
wandelter Zellen und Zerfallserscheinungen, durch die drüsenartige 
Bilder erzeugt wurden, außerdem alle Grade des Lipoidschwundes. 
Innerhalb der gut chromierten Marksubstanz begegnet man in solchen 
Fällen geronnenen Massen zwischen den Zellen und in den Gefäßen. In 
einzelnen größeren Venen finden sich einzelne Zellen mit Lipoid, aber 
auch freie Lipoidschollen inmitten der Masse roter Blutkörperchen. 

Die Veränderungen treten verschiedentlich in der Retikularis früher 
in Erscheinung als in der Fasciculata, wie es von Dietrich auch bei 
menschlichen Infektionskrankheiten beobachtet wurde. Aber auch die 
chrombindenden Zellen des Markes enthalten oft gleichwertige tropfige 
Bildungen, wie sie in der Rinde gefunden werden. Diese tropfigen 
Gebilde nehmen sich aus wie in die dunkelgefärbten Markzellen einge¬ 
drückte, mattschimmemde Dellen. An vielen Stellen sieht man überaus 
anschaulich, wie das Loipid von den Endothelien der Capillaren auf¬ 
genommen worden ist. 

2. Fortgesetzte Toxingaben. 

Es wurden V 5 bis V 4 der tödlichen Toxindosis an aufeinander¬ 
folgenden Tagen injiziert. Die Tiere kamen teils am 4. oder 5. Tag, 
also nach 3 bis 4 Injektionen zu Tode, oder wurden mit deutlicher In¬ 
filtration, aber noch ohne Allgemeinerscheinungen getötet. 

Die Veränderungen der Nebennieren waren bei den Tieren, die ge¬ 
tötet wurden, geringfügig. Blutungen bestanden nicht, wohl aber 
Lipoidschwund in der Retikularis, vor allem auch Lipoid in den Capillar- 
endothelien. In der Fasciculata war geringere Aufsplitterung. In einem 
Fall waren aber in der Retikularis wabige Zellen und drüsenähnliche 
Umwandlungen festzustellen und in den Venen des Markes hyaline 
Thromben mit abgestoßenen Rindenzellen, Lipoidschollen und blassen 
Tropfen. Die Glomerulosa bot Anzeichen für eine Reaktion durch 
Streckung der Schläuche und undeutliche Abgrenzung von der Fascicu¬ 
lata. 

Bei den Tieren, die der Intoxikation rascher erlagen, traten aber 
alle Erscheinungen (loch stärker hervor als bei der ersten Gruppe der 
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Versuche. Es vereinigten sich Blutungen mit starker Auflockerung 
des Gefüges, Aufsplitterung des Lipoids in der Fasciculata und wabige 
Umwandlung der Zellen der Retikularis, Lipoid in den Endothelien und 
freie Tröpfchen in den Rindengefäßchen. Im Mark lagen homogene 
Massen in den Gefäßen mit freien Lipoidschollen und losgelösten Zellen. 

Die Veränderungen der Nebenniere sind somit unter allmählicher 
Giftwirkung langsamer eingetreten, halten sich in mäßigen Grenzen, 
parallel zu der noch nicht auffälligen Störung des Allgemeinbefindens. 
Dagegen erreichen die Vorgänge bei tödlichem Ausgang eine stärkere 
Ausbildung als bei einmaliger Giftüberschwemmung. 

Der Ablauf der Veränderungen unter der Einwirkung des Anti¬ 
toxins wird aber erst herangezogen werden müssen, ehe wir diese Er¬ 
scheinungen zu deuten versuchen. 

3. Toxin- und Antitoxi n wir kung. 

Die Antitoxinwirkung wurde beobachtet nach Vorbehandlung 
vor dem Einspritzen des Toxins und nach Nachbehandlung der Tiere 
in verschiedener Anordnung der Versuche. 

Die Vorbehandlung erfolgte teils unmittelbar vor der Toxin¬ 
einspritzung teils einen Tag vorher. Die Tiere wurden mit den Kontroll¬ 
ieren getötet bei gutem Allgemeinbefinden, nur mit einer mäßigen 
Infiltration der Haut. Makroskopisch bestanden an den Nebennieren 
keine Veränderungen, erst mikroskopisch traten geringere Erscheinungen 
in der Rinde hervor, teilweise erst bei starker Vergrößerung. Es fanden 
sich Einsprengungen in der Rinde mit Aufsplitterung und Wabenzellen, 
auch Zelluntergang, erkennbar an Pyknose der Kerne. Das Mark gab 
gute Chromreaktion, aber in einem Fall, bei Immunisierung einen Tag 
vorher, ausgesprochene Vakuolenbildung. In allen Fällen ließen sich 
homogene Thromben und Lipoid in den Gefäßen des Markes erkennen. 

Die Immunisierung hat somit, wie erfahrungsgemäß, den Tod ver¬ 
hindert, doch wurden Nebennierenveränderungen nicht ausgeschaltet. 
Wir sehen in ihnen den Ausdruck des Kampfes zwischen Toxin und 
Antitoxin, und müssen uns fragen, ob dieser Kampf ein örtlicher ist. 

Die Nachbehandlung mit Diphtherieserum wurde 5 bis 6 Stunden 
nach der Toxineinspritzung eingeleitet, teils mit einer ungenügenden, 
teils mit einer ausreichend hohen Serummenge, von 100 bis 300 A.-E. 
Die Tiere wurden teils 2 Tage nach der Einspritzung getötet in schwer 
krankem Zustand oder auch bei gutem Befinden. Die Veränderungen 
der Nebennieren unterschieden sich nicht wesentlich von den Kontroll¬ 
ieren, es bestand Aufsplitterung des Lipoids, Vakuolen und W r aben- 
zellen in wechselnder Reichlichkeit, auch Drüsenlumina überall ein¬ 
gesprengt und Zellen mit Erscheinungen des Zerfalls. In einem Fall 
waren Blutungen im Mark zu sehen, sonst nichts. Homogene Thromben 
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in den Markgefäßen, mit und ohne Lipoid Ließen sich in allen Fällen 
nachweisen. 

Bei den Tieren, bei denen die Beobachtung längere Zeit nach aus¬ 
reichender Behandlung ausgedehnt wurde, bis zu 8 Tagen, waren die 
Erscheinungen außerordentlich Wechsel voll. Daher wurde in einer 
besondem Versuchsreihe der Ablauf der Veränderungen nach erfolg¬ 
reicher Behandlung festzustellen versucht, indem die Tiere bei ganz 
gleicher Versuchsanordnung zwischen 1 bis 5 Tagen getötet wurden. 
Das Kontrolltier zeigte bei Benützung einer dreimal tödlichen Toxin¬ 
dosis sehr stürmische Erscheinungen. 

Das erste Versuchstier, 3 Stunden nach dem Toxin mit 500 A.-E. 
nachbehandelt, bei gutem Allgemeinbefinden am 2. Tag getötet, zeigte 
starke Infiltration der Haut. Die Nebennieren ließen eine deutliche 
Giftwirkung erkennen, bestehend in einer äußerst feintropfigen Auf¬ 
splitterung des Lipoids, aber auch mit Bildung zusammengeflossener 
großer Tropfen in der Fasciculata. In der Retikularis war Kemzerfall 
zu bemerken, in den Zellen des Markes Vakuolenbildung: die Gefäße 
enthielten nur Blut. 

Das Tier, das 3 Tage nach der Behandlung getötet wurde, bot 
ebenfalls eine Infiltration des Unterhautgewebes. Die Nebennieren 
zeigten in der Fasciculata im ganzen eine geringe Aufsplitterung des 
Lipoids, doch dann und wann Zellen mit wabiger Umwandlung, auch 
helle Zellen mit staubförmigem Lipoid und an vielen Stellen Kern¬ 
schwund. Daneben fallen aber Züge von Zellen mit dunklem Proto¬ 
plasma auf, sowohl in der Fasciculata, als in der Retikularis. Die Blut¬ 
gefäße des Markes enthalten homogene Massen mit einigen Lipoid¬ 
schollen. 

Fünf Tage nach der Behandlung bot das letzte Tier der Reihe bei 
gutem Allgemeinbefinden nur eine geringe Infiltration. Die Neben¬ 
nieren ließen mikroskopisch an der Grenze von Retikularis und 
Fasciculata teils helle Zellen mit staubförmigem Lipoid erkennen, teils 
auch Zellen mit Kemzerfall. Daneben sieht man wiederum die dunkel¬ 
gefärbten Zellen in Gruppen oder Zügen, besonders an der Grenze von 
Retikularis und Fasciculata. Auch an den Endothelien findet sich 
Lipoid und zwischen den Zellsäulen der Rinde vereinzelte maulbeer- 
förmige Zellen (Resorptionszellen). In den Gefäßen des Markes lassen 
sich auch homogene Massen an einzelnen Stellen feststellen mit Ein¬ 
schluß von blassen Tropfen, aber auch von Lipoid. 

Der Ablauf der Erscheinungen läßt sich nach diesen Versuchen so 
deuten, daß die Giftwirkung auf die Nebennierenzellen durch die Semm- 
behandlung nicht verhindert wird. Sie erreicht allerdings nicht die 
Grade wie bei dem Kontrolltier und nach drei Tagen finden wir neben 
Untergang der geschädigten Zellen Resorptionserscheinungen (Maul- 
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beerzellen und lipoidhaltige Endothelzellen) und Regenerationen, die 
wir in dem Auftreten der dunklen Zellen erblicken dürfen. In den 
Markgefäßen bleiben ausgestoßene Lipoidmassen und homogene Ab¬ 
scheidungen noch erkennbar. Es ist bemerkenswert, daß sich diese 
deutlichen Veränderungen an den Nebennieren abspielen, wenn das 
Allgemeinbefinden unter der Wechselwirkung von Toxin und Anti¬ 
toxin keinerlei Störung bietet und nur geringe örtliche Reaktion an 
der Injektionsstelle besteht. Das zeigt eine besondere Empfindlich¬ 
keit der Nebennieren an und erweist sie als einen bevorzugten 
Reaktionsort. Der Kampf zwischen Antitoxin und Toxin läßt sich 
an den Nebennieren so anschaulich wie an keinem andern Organ ver¬ 
folgen. 

Z usam menfas su ng. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Versuche lassen sich wie folgt 
zusammenstellen: 

Nach Injektion von Diphtherietoxin treten in den Nebennieren des 
Meerschweinchens die gleichen Veränderungen ein, wie sie bei Diph¬ 
therieerkrankung bzw. bei anderen infektiösen Erkrankungen in der 
menschlichen Nebenniere gefunden werden. 

Die Veränderungen betreffen in erster Linie die Rinde, in der eine 
Aufsplitterung und Randstellung des Lipoids, eine Vakuolen- und 
Wabenbildung der Zellen und bei langsam verlaufenden Fällen die 
Entstehung drüsenähnlicher Hohlräume durch Zellzerfall beobachtet 
werden. Weiterhin entstehen tropfige Einlagerungen in den Zellen der 
Marksubstanz bei erhaltener Chromreaktion. 

Die Blutgefäße beteiligen sich an den Erscheinungen entweder durch 
starke Füllung der Capillaren, die bis zur Stase geht und schließlich 
auch zu Blutungen führt. In den Venen des Markes, auch in Gefäßen 
der Retikularis finden sich hyaline Tropfen oder homogene Ausfül¬ 
lungen, die mehr oder weniger reichlich Lipoidtropfen einschließen, 
manchmal auch abgestoßene kernlose Zellen. 

Bei längerdauemder Wirkung durch Injektion kleinerer Dosen bil¬ 
den sich die Erscheinungen in verstärktem Maße aus, vor allem die Ver¬ 
änderungen des Lipoids mit Bildung großer, drüsenähnlicher Hohlräume, 
auch treten dann in den Gefäßen viel häufiger hyaline Massen und 
Lipoidschollen auf. 

Diese Erscheinungen bleiben auch bei Vorbehandlung mit Antitoxin 
nicht ganz aus, sie sind allerdings geringfügiger, besonders die Hyper¬ 
ämie. Bei Nachbehandlung mit Antitoxin sind die Veränderungen stär¬ 
ker. Sie äußern sich in fleckweiser Aufhellung der Retikularis und 
Fasciculata, Bildung feinsten, staubförmigen Lipoids, kleinen Vakuolen 
und Erscheinungen von Zelluntergang. 
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Diese Veränderungen sind erkennbar zur Zeit, wo das Kontroiltier 
dem Toxin erliegt, aber auch noch länger. Hierbei treten dann mit 
Abklingen der regressiven Metamorphosen reaktive Veränderungen 
hinzu, die teils auf eine Resorption der Zerfallsprodukte hinauslaufen, 
teils einen Ersatz der untergegangenen Zellen andeuten. 

Aus den Untersuchungen geht hervor, daß sich in der Nebenniere 
sowohl die Wirkung des Toxins auf den Körper des Meerschweinchens 
widerspiegelt, als auch die Wechselwirkung zwischen Toxin und Anti¬ 
toxin zum Ausdruck kommt. Die Nebennieren Veränderungen gehen 
im ganzen den Krankheitserscheinungen parallel, aber sie treten auch 
in Erscheinung, wenn sich sonst am Körper keine Veränderungen fest- 
stellen lassen, außer geringen örtlichen Einflüssen des Diphtherie¬ 
giftes. 

Somit muß man die Überzeugung gewinnen, daß die Nebennieren¬ 
veränderungen nicht nur etwas Sekundäres sind, indem das Organ 
durch die allgemeine Erkrankung des Körpers in Mitleidenschaft ge¬ 
zogen wird. Die Nebennieren treten vielmehr als ein Angriffspunkt 
des Diphtherietoxins hervor, an dem sich die Erscheinungen augen¬ 
fälliger als an allen anderen Organen entwickeln. 

Die Veränderungen der Rinde und die Folgeerscheinungen am Mark 
lassen sich am leichtesten verstehen unter der Annahme, daß die 
Nebenniere einen Ort der hauptsächlichsten Verankerung des Diph¬ 
theriegiftes bildet. Unter der Vorstellung der Ehrlichschen Theorie, 
daß die Orte der stärksten Giftwirkung auch die Orte der stärksten 
Giftbindung und der Giftabwehr darstellen, sprechen die Befunde dafür, 
die giftzerstörende Wirkung als eine. Funktion der Nebennierenrinde 
zu betrachten. 
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Die Schwankungen im Capillarkreislauf. 

Ein Beitrag zu seiner Physiologie und Pathologie. 

Von 

Dr. Wilhelm Hagen. 

Volontftrasslstent am Institut. 

Mit 15 T o x t a h h i 1 d u n g e n. 

(Eingegangen am 18. Ayril 1921.) 

I>ie Veröffentlichungen der Tübinger med. Klinik (Otfried 
Müller), insbesondere die Mitteilungen von Weiss haben das 
Interesse allgemein wieder auf die Vorgänge des Kreislaufes und 
Stoffwechsels in den Capillaren gelenkt. Bedeutet es doch zweifellos 
einen Fortschritt, die Capillarbeobachtung am lebenden Menschen 
nach der Weiss-Loinbardschen Methode der Klinik zugänglich ge¬ 
macht zu haben, nachdem ein erster Versuch Hueters, der im Jahre 
1879 schon eine Methode angab, um die Capillaren an der ektropionierten 
Unterlippe mikroskopisch zu beobachten, und eine Reihe von Unter¬ 
suchungen anschloß, wieder in Vergessenheit geraten war. 

Die Ergebnisse der Tübinger Untersuchungen und auch die An¬ 
gaben einiger anderer Autoren stehen nun in manchen Punkten im 
Gegensatz, zu den herrschenden Anschauungen der Physiologie und 
Pathologie ; insbesondere überrascht die vor allem von Th aller und 
v. Draga aufgestellte, aber auch bei Weiss, Neumann, Niekau, 
Schur u. a. wiederkehrende Behauptung nicht nur einer aktiven 
Kontractilität der Capillaren, sondern peristaltischer Kontraktions¬ 
wellen in der Capillarwandung. Um diese Fragen zu klären und viel¬ 
leicht einige Anhaltspunkte für die Erklärung der Strömungsverhält¬ 
nisse bei der Entzündung zu gewinnen, wurden auf Anregung von 
Prof. Asch off am hiesigen pathologischen Institut eine Reihe von 
Untersuchungen ge macht. 

Ich benutzte die Weiss’sehe Methode mit der Sehurschen Modifikation 
der Verwendung eines Deckglases. Als Beleuchtung verwandte ich 
zunächst eine Glühlampe mit Linsensystem, dann eine Liliputbogen¬ 
lampe, verließ jedoch letztere wegen des unruhig zitternden Lichtes, 
das oft Zuckungen im Blut ström vortäuschte, und benutzte für die 
meisten Versuche eine gewöhnliche lOOkerzige Osram-Azolampe. die 
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ohne Linse dicht neben dem beobachteten Finger auf gestellt wurde. 
Die dadurch erfolgende Erwärmung konnte bei einiger Übung leicht 
als Fehlerquelle für die Beurteilung der Ergebnisse ausgeschaltet 
werden. Meist beobachtete ich an meinem eigenen linken vierten Finger. 
Nur für vereinzelte Untersuchungen und Kontrollstichproben wurden 
drei andere Versuchspersonen, darunter eine weibliche herangezogen. 
Die Untersuchungen wurden vom 15. IX. bis 26. XI. 1920 fast täglich, 
und bis 10. III. 1921 in größeren Intervallen vorgenommen. Sie unter¬ 
blieben in der ersten Zeit nur bei äußeren Hindernissen. Es liegt also 
eine ziemlich lange Kette von Beobachtungen vor, welche sich allerdings 
kaum in die Breite erstreckt. 

Die beobachteten Capillaren zeigten während der ganzen Beobach¬ 
tungszeit ihrer Zahl und Form nach eine außerordentliche Stabilität. 
Obwohl doch die Epitheldecke sich mehrmals erneuerte und man 
die Erneuerung und die Abstoßung der verhornenden Zellen an den 
geringen Verschiebungen der Grenzschicht verfolgen kann, welche das 
durchscheinend helle, lebende Epithelgewebe von dem etwas trüberen, 
abgestorbenen trennt, habe ich ein Neuauftreten von Capillaren nie 
mit Sicherheit beobachten können, abgesehen von dem zeitweiligen 
Unsichtbarwerden einzelner 
wieder mit Blut gefüllt sicht¬ 
bar waren. Ich konnte viel¬ 
mehr meine Beobachtungen 
an ein und denselben ein¬ 
zelnen Capillarschlingen die 
ganze Zeit hin durchführen 
und diese mühelos an ihrer 
besonderen Form stets wie¬ 
dererkennen. 

Was jedoch wechselte, 
und zwar außerordentlich 
stark wechselte, war die Blut¬ 
füllung der einzelnen Capil¬ 
laren, sowie Charakter und 
Geschwindigkeit des Blut¬ 
stromes. Ich kann mich der 
Auffassung von Weiss, die 
übrigens von seinem Schüler 
Neumann eingeschränkt 
wurde, nicht anschließen, daß 
der Strom in den Capillaren meist gleichmäßig homogen sei. Ich fand in 
den meisten Fällen eine kontinuierliche Strömung, welche jedoch die ein¬ 
zelnen roten und weißen Blutkörperchen deutlich erkennen ließ (Abb. 1). 


Schlingen, die jedoch nach kurzer Zeit 



Abb. 1. Capillaren vom Nagelfalz des 4. Fingers der linken 
Hand bei normalem Strömungscharakter. Die dunkler 
getönten Abschnitte des Untergrundes entsprechen dein 
über den Nagel vorgeschobenen verhornenden Epithel. 
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Abb. 2. 


Dieselben Capillaren bei schlaffem Zustande, 
Andeutung von Varicenbildung. 


Die Capillaren zeigten gleichmäßig eine mittlere Füllung, waren jedoch 
individuell in ihrer Weite verschieden. Und zwar wechselte die Ver¬ 
teilung der Blutfüllung auf 
die einzelnen Capillaren 
an verschiedenen Tagen der¬ 
art, daß bei etwa gleich¬ 
bleibendem Gesamtbilde 
das Größenverhältnis der 
Capillaren untereinander 
schwankte. 

Die folgenden Kurven 
veranschaulichen dies. Es 
sind die Weiten dreier be¬ 
kannter Capillarschlingen a, 
6, c an verschiedenen Tagen 
notiert, und zwar sowohl der 
arterielle wie der venöse 
Schenkel, und die Weiten¬ 
differenz zwischen beiden. 
Wir sehen nun zwar eine an¬ 
nähernd gleichmäßige Wei¬ 
tenschwankung, dabei aber 
doch kein Parallelgehen der 
Weite der einzelnen Capil¬ 
laren, sondern ein mehrfaches 
Uberkreuzen der Kurven. Am 
gleichmäßigsten ist noch die 
Bewegung der Differenzen. 
Da es sich um direkt benach¬ 
barte Capillaren handelte, 
deren Abstammung von der 
gleichen Arteriole auch durch 
die späteren Versuche er¬ 
wiesen wurde, liegen zwei¬ 
fellos nicht Schwankungen 
vor, welche durch arte¬ 
rielle Regulierungsvorgänge 
hervorgerufen sein können, 
sondern um eine Strömungsveränderung, deren Ursache wir zum min¬ 
desten teilweise in der Capillare selbst zu suchen haben. 

Diesem durchaus individuellen Verhalten der Capillaren bei der 
Blutfüllung entsprach ein gleicherweise individuelles Verhalten bei den 
später zu erörternden Reaktionen auf Reize. 



Abb. 8 . Dieselben Capillaren bei spastischem Strönnmjjs- 
charakter. 
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Im Blutstrom fanden eich stets Stockungen. Manchmal schien sich 
eine Capillare zu entleeren, dann füllte sich eine andere wieder, lang¬ 
sam oder ruckartig schnell. Diese Stockungen und auch Schwankungen 
in Blutfülle und Geschwindigkeit waren stets auf einzelne Schlingen 
lokalisiert. Parallelschwankungen in benachbarten Capillaren oder gar 
Capillarpulserscheinun- 
gen sah ich bei diesem 
Normalzustände nie. 

Diesem normalen 
Bilde entsprechen zwei 
seltener auftretende Ex¬ 
treme. Einmal finden 
wir die Capillaren auf¬ 
fallend weit (Abb. 2). 

Durch sie fließt eine 
dicke homogene Blut¬ 
säule. Oft fällt es schwer 
festzustellen, ob sie 
überhaupt in Bewegung 
ist. Einzelne Blutkörper¬ 
chen sind nicht sichtbar, 
nur weiße Blutkörper¬ 
chen sieht man als un¬ 
deutliche Schatten vor¬ 
überhuschen. Das ganze 
Bild ist überhaupt un¬ 
deutlich und verschwom¬ 
men. Stockungen der 
plötzlichen Art wie im 
normalen Bilde oder 
Leerlaufen der Capillare 
findet man nie. öfters 
jedoch wird der Strom 
in besonders weiten Ca¬ 
pillaren abnorm langsam 
und bleibt manchmal 
auch zeitweise stehen, 
um sich dann langsam und oft ruckweise wieder weiter zu bewegen. 
Manchmal sieht man gleichzeitige Stockungen benachbarter Capillaren, 
die also wohl, wie der ebenfalls hier und da auftretende Capillarpuls 
auf Schwankungen in den größeren Gefäßen zurückzuführen sind. Ein 
gewisses individuelles Verhalten der einzelnen Capillarschlingen bleibt 
jedoch erhalten. Die Reaktionsfähigkeit auf Reize ist herabgesetzt. 

Z. i. d. g. exp. Med. XIV. 25 



Abb. 4. Darstellung der individuellen Schwankungen der 
Weite dreier Capillaren vom Nagelfalz. 
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Demgegenüber sind manchmal die sämtlichen Capillaren auf¬ 
fallend eng (Abb. 3). Das Blut steht in einzelnen Häufchen oder selbst 
in einzelnen Blutkörperchen still in den Capillaren. Eine ganze Anzahl 
ist nicht sichtbar und scheint also leer. Nur von Zeit zu Zeit erweitern 
sich alternierend einzelne Capillaren, um das Blut durchzulassen, die 
roten Blutkörperchen winden sich dann in langer Kette durch das 
Gesichtsfeld und es entsteht durchaus das Bild eines sich scheinbar 
peristaltisch bewegenden Darmes, zumal zwischen einzelnen Bluthaufen 
große leere Stellen liegen, die man über die Capillare gleichsam fort¬ 
gleiten sieht. Ich habe dieses Bild bei meiner vierten Beobachtung 
erstmalig gesehen und damals unter dem Eindrücke der Überraschung 
geschrieben: „Man sieht ganz deutlich langsam über die Capillaren 
verlaufende Kontraktionswellen mit Erweiterung und Verengerung 
des Lumens, den Darmbewegungen äußerst ähnlich.“ Der Befund 
wurde damals von mehreren Seiten bestätigt. Er schien sich ja auch 
mit den Feststellungen Thallers und v. Dragas zu decken, welche 
solche „Kontraktionswellen“ beobachtet hatten. Das mikroskopische 
Bild ist dabei auffallend klar und deutlich, man sieht jedes Blutkörper¬ 
chen, auch die weißen als Körper und nicht nur als Negativ, ja oft 
sogar die Capillarwand als dünnen Streifen, von dem allerdings Einzel¬ 
heiten nicht erkennbar sind. Die Reflexempfindlichkeit ist groß. 

Es sei mir erlaubt, von diesen drei Typen, im folgenden als von 
dem normalen, dem erschlafften und dem spastischen Zustande der 
Capillaren zu sprechen. Die Benennung ist wohl ohne weiteres ver¬ 
ständlich, die Begründung und Rechtfertigung werden die folgenden 
Untersuchungen liefern. Eine Gesetzmäßigkeit für das Auftreten der 
verschiedenen Formen konnte ich nur in begrenztem Maße feststellen. 
Erschlaffung fand sich bei Wärme und Müdigkeit, Spasmus bei Kälte 
und großer körperlicher und geistiger Spannung. Die Schwankungen 
gingen den allgemeinen Schwankungen des körperlichen Befindens 
parallel. Insbesondere scheinen sie mit der sexuellen Spannungskurve 
gleichzulaufen. Es scheinen die Herbst- und Wintermonate mehr einem 
normalen und spastischen Typ zuzuneigen, während im Frühjahre 
der erschlaffte Typ häufiger zu finden ist, ja der eigentlich spastische 
Typ gar nicht mehr vorkommt. Jedoch ist dies nicht von der äußeren 
Wärme allein abhängig. Meteorologische Schwankungen bzw. Föhn¬ 
wetter sind von Bedeutung. Doch sind diese Beobachtungen noch nicht 
exakt durchgeführt und Untersuchungen über diese Zusammenhänge 
erst beabsichtigt. Die folgenden Beobachtungen bezwecken zunächst 
vor allem die Nachprüfung der Frage der Contractilität der Capillar¬ 
wand und die Erklärung der gesehenen augenscheinlichen Peristaltik. 
Ricker und Natus hatten bei ihren Entzündungsversuchen am 
Pankreas des Kaninchens auf Berührung der Capillaren eine Erweite¬ 
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rung, welche selbst zu Blutungen und Stase führen konnte, beobachtet. 
Ich habe durch Berührung mit der Nadel und durch Druck, der mit 
dem Rande des rasch herabgedrehten Mikroskoptubus ausgeübt wurde, 
diese Angaben zu kontrollieren versucht. Ich erhielt eindeutig folgende 
Ergebnisse: 

War der Zustand der Capillaren normal, so bewirkte einfacher 
Druck mit der Nadel unter dem Mikroskop auf das Deckglas in den 
getroffenen Capillaren nach einer Latenzzeit von 5—15 Sek. eine Er¬ 
weiterung und Beschleunigung der Strömung. Das Phänomen ver¬ 
schwand wieder nach 1—2 Minuten. Bei den ersten Druckversuchen 
mit dem Tubus erhielt ich nun zwar meist zunächst eine Erweiterung 
und kurze Beschleunigung, dann jedoch blieb die Blutsäule einen 
kurzen Moment stehen und anschließend wurden die roten Blutkörper¬ 
chen aus der Capillare ausgetrieben, so daß diese leer erschien. Erst 
nach 2 bis sogar 15 Min. füllte sie sich wieder, und der Blutkörperchen¬ 
strom trat mit einem Rucke wieder auf. Entleerte sich die Capillare 
nicht ganz, was besonders bei dem Strömungscharakter Von Abb. 2 
vorkam, so blieben die Blutkörperchen ruhig in der Capillare liegen, 
bis der Strom wieder mit einem Ruck einsetzte. Nach dem Versuch 
zeigte die Capillare einige Zeit eine Verbreiterung und Beschleunigung 
der Strömung. 

Ich führte diesen verschiedenen Ablauf der Druckreaktion anfäng¬ 
lich auf die verschiedene Stärke des Druckes zurück, da naturgemäß mit 
dem Tubus ein sehr viel stärkerer Druck ausgeübt werden kann als 
mit der Präpariemadel. Jedoch gelang es mir nie, auch bei stärkstem 
Drucke mit der Nadel auf die sichtbare Spitze der Capillarschlingen, 
die Phase II des Druckversuches, das ,,Leerlaufen“ der Capillaren, aus¬ 
zulösen, es glückte dies jedoch, sobald ich etwa V 2 cm proximal des 
Nagelfalzes drückte. Das veranlaßte mich, zusammen mit dem Er¬ 
gebnis anderer Versuche, die Ursache für diese Verschiedenheit der 
Reaktion mehr proximal im Gefäßsystem zu suchen und im zweiten 
Falle eine Beteiligung der Arteriolen anzunehmen. Das Leerlaufen der 
Capillaren wäre durch reflektorischen Verschluß der Arteriolen und eine 
— zunächst hypothetische — austreibende Kraft der Capillaren zu 
erklären. Bei dem erwähnten Stehenbleiben der Blutkörperchen in 
der Capillare bei dem Druck auf die Arteriole würde es sich dann um 
ein Nachlassen dieser austreibenden Kraft handeln. 

Bei allen Versuchen dieser Art reagierten die einzelnen Capillaren 
in individuell verschiedener Geschwindigkeit und Stärke, so daß sich 
z.B. drei nebeneinander liegende Capillaren abc verhielten, wie aus 
der Tabelle Abb. 5 hervorgeht. Während die Capillare a augenschein¬ 
lich etwas schlaffer war, so daß zuerst ein Stehenbleiben der Blut¬ 
körperchen auf kurze Zeit eintrat, bevor die Capillare sich von ihnen 
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entleerte, liefen die Capillaren b und c sofort leer, und auch die Er¬ 
holungszeiten, die sekundäre Erweiterung und Beschleunigung ver¬ 
liefen verschieden. 

Die Druckreaktionen traten besonders deutlich bei spastischem 
Verhalten der Capillaren auf, insbesondere erfolgt dann bei proximalem 
Druck prompt Entleerung ganzer Gruppen von Capillaren von Blut¬ 
körperchen. Bei Schlaffheit ist natürlich eine weitere Dilatation bei 
Nadelberührung an der Spitze nicht zu beobachten. Auch zur Ent¬ 
leerung der Capillare kommt es dann bei der Arteriolenreaktion nicht. 
Es tritt nur, wie erwähnt, ein Stocken der Blutsäule, evtl, ihr Still¬ 
stand ein. 

Der Bezirk, auf den sich die Capillarerweiterung auf Druck er¬ 
streckte, war ein ziemlich großer und der Stärke des Druckes ungefähr 

entsprechend. Drückte 
ich nämlich eine stumpfe 
Präpariemadel an der 
Seite des Fingers tief 
bis zur Schmerzempfin¬ 
dung ein, so „erröteten“ 
nach der genannten 
Latenzzeit von einigen 
Sekunden die Capillaren 
des Nagelfalzes. Der 
Erfolg war stets sicher 
und einwandfrei. Ein 
Wechsel in Breite und 
Füllung der Strombahn, 
und zwar einzelner Capil¬ 
laren, war somit wohl 
festgestellt, aber die 
Mechanik dieser Vorgänge, insbesondere der erwähnten scheinbaren 
Peristaltik noch nicht erklärbar. Der Versuch, letztere künstlich hervor¬ 
zurufen, mißlang. Zwar war bei subjektiver Kälte der Hand fast stetsein 
mehr spastischer Zustand und damit eine geringe Neigung zu solchen 
Wellen vorhanden, doch brachte Abkühlung des Nagelfalzes mit Chlor¬ 
äthyl nur eine Erweiterung der Capillaren zustande. Auch eine ganz vor¬ 
sichtige Dosierung der Kälte durch Chloräthylbesprengung der Blech¬ 
schiene, auf welcher der Finger lag, und solche indirekte Abkühlung 
hatte zu meiner Überraschung nur prompte Erweiterung zur Folge, 
ebenso wie die Einwirkung der Lampen wärme während des Versuches 
stets Erweiterung hervorrief. Bei Vereisung weiter proximal jedoch 
setzte analog dem Druckversuche II zunächst ein Leerlaufen der 
Capillaren infolge der Arteriolenkontraktion ein. Doch erweiterten 


Blutstrom¬ 
stockung 
mit gefüll¬ 
tem Gefäß. 

Er¬ 

weiterung. 

Ausgangs¬ 

punkt. 
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Abb. 5. Ablauf der Reaktion auf Druckreiz mit Arteriolen- 
beteiligung in drei Capillaren a, b , e vom Nagelfalz (dieselben 
wie Abb. 4). 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Die Schwankungen im Capillarkreislauf. 371 

sich die Capillaren bald und füllten sich oft vom venösen Schenkel 
her auf 1 ). 

Ich suchte deshalb ein Versuchsobjekt, das mehr Beobachtungs¬ 
möglichkeit bot, und nahm hierzu das Kaninchenohr. Das Ohr wurde 
mit Enthaarungsmitteln enthaart und sofort warm gewaschen. Hier¬ 
durch blieb die natürlich eintretende Entzündung in geringen Grenzen, 
und man konnte nach ihrem Ablauf mit durchfallendem Licht von 
der Innenseite unter Cedemöl beobachten. Das Ohr selbst wurde 
nicht festgeklemmt, sondern nur umgelegt und blieb mit Hilfe einiger 
Tropfen Cedemöles leicht an der als Unterlage dienenden Glasplatte haften. 

Das Netzwerk der Capillaren war gut zu überblicken. Man konnte 
es von der Arterie bis zur Vene verfolgen. Die Zellen der Wandung 
konnte man allerdings nicht sehen. Zunächst sieht man nur wenige 
Capillaren. Mit der zunehmenden Erwärmung durch die Lampe treten 
sie immer mehr hervor. Es hat sich als eine ganz typische, regelmäßige 
Tatsache erwiesen, daß die Mehrzahl der Capillaren gewöhnlich schein¬ 
bar verschlossen ist. Auch bei der Erwärmung treten nicht alle hervor, 
erst bei stärkeren Reizen werden sie sichtbar. In einem solchen Netz 
von Capillaren läuft nun der Blutkörperchenstrom nicht gleichmäßig, 
sondern die Stockungen, welche wir an den Capillaren der menschlichen 
Fingerspitze beobachtet hatten, zeigen sich in typischer Weise. Einzelne 
Capillaren verschwinden und tauchen wieder auf, der Strom steht, 
geht schnell und langsam. Dabei ist dieser Wechsel keineswegs die 
Folge einer Störung, sondern gerade dann am besten zu sehen, wenn 
jegliche Zeichen einer Reizung, Entzündung, Stauung fehlen. Die 
nebenstehenden drei Skizzen zeigen den Durchströmungsmodus eines 
solchen Netzes in drei verschiedenen Momenten. 



Besonders auffällig erscheint die Richtungsumkehrung des Stromes 
auf der Strecke a —6. Ich habe diese seitdem häufig beobachtet, aller- 

*) Dieselbe Beobachtung machte Halpert bei der Raynaudschen Krankheit 
im Anfall. 
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ding» nicht, wie Schur angibt, auch am Nagelfalz, sondern nur bei 
Tieren, wo Netze von Capillaren vorhegen statt der parallel gekoppelten 
einfachen Schlihgen an der menschlichen Fingerkuppe. Dieser Befund 
der Stromumkehrung spricht auf das entschiedenste gegen aktive 
Peristaltik der Capillaren. Denn peristaltische Bewegungen laufen 
stets nach einer bestimmten Richtung und antiperistaltische Wellen 
kommen zwar vor, doch keine dauernde Richtungsänderung des In¬ 
halts. Die beim Menschen beobachteten Bilder einer Art Peristaltik 
konnte ich hier nie wiederfinden. 

Die Reaktion auf den Druckreiz war die gleiche, wie beim Men¬ 
schen. In den Capillaren prompte Erweiterung bis zur Stase, bei Be¬ 
teiligung der Arteriolen Kontraktion derselben mit den besprochenen 
mannigfachen möglichen Folgeerscheinungen im Capillarkreislauf. 
Auffällig war besonders, wie bei kräftigem Bestreichen des Ohres mit 
der Nadel zahlreiche bisher nicht sichtbare Capillaren in dem Bilde 
aufschossen und weit mit Blutkörperchen gefüllt Stase zeigten. Ihre 
Kontur war oft verschwommen, merkwürdig zackig, varikös. Doch 
handelte es sich um keinen irreparablen, vielleicht grobmechanisch 
hervorgerufenen Zustand, sondern die varikösen Ausstülpungen ver¬ 
schwanden, und mit der Wiederherstellung des Blutstromes nahm das 
Gefäß auch seine normale Gestalt wieder an. Manchmal kam es auch 
zum Austritt roter Blutkörperchen aus den Capillaren. Trotzdem 
konnte sich die volle Funktion wiederherstellen, wenn auch eine Wand¬ 
schädigung als Ausbuchtung an der Durchtrittstelle sichtbar blieb. 
Der Austritt der roten Blutkörperchen erfolgte nur, solange in der 
Capillare noch Strömung vorhanden war, nicht mehr bei Stase. 

Diese Vorgänge deckten sich schon mit den Veränderungen, welche 
man als entzündliche zu charakterisieren pflegt. Und die Erscheinungen 
des Beginnes der auf die Enthaarung notwendig folgenden Entzündung 
gaben Gelegenheit, diese Identität ausdrücklich festzustellen. Auch 
.hier zunächst nur Erweiterung der Capillaren mit kurzdauernder Be¬ 
schleunigung, dann Verlangsamung. Die Wand wird unregelmäßig 
konturiert, oft varikös, es erfolgt der Austritt roter Blutkörperchen usw. 
Eine auffällige Erscheinung sei hier ausdrücklich erwähnt. Es fand 
sich öfters in einer Capillare zwischen zwei anderen Capillaren 
eine isolierte Stase bei weit offenem Lumen. Das ganze Ge¬ 
fäß war mit Blutkörperchen vollgestopft. Druckdifferenzen waren 
zweifellos vorhanden, denn man sah die Blutsäule an beiden Enden 
schwanken (das ,,va et vient“ der Franzosen). Und dennoch keine 
Strömung, bis diese plötzlich wieder einsetzte, begleitet von einer 
kleinen, eben sichtbaren Verengerung des Lumens. Manchmal fanden 
sich auch an den Enden solcher Gefäßstrecken vor der Einmündung 
in die Nachbargefäße freie Stellen. 
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Die Erklärung dieses Phänomens, sowie die genaue Deutung der 
am Menschen beobachteten Vorgänge war nur an einem Objekt mög¬ 
lich, das Gelegenheit bot, die Wandung der Capillaren selbst, die 
Endothelzellen zu beobachten. Und dafür bot sich unter den heutigen 
Verhältnissen, die es verbieten Reihen von Kaninchen zu opfern, und 
wenn man von dem Apparat von Erwärmungsvorrichtungen absehen 
mußte, der für das Arbeiten am Mesenterium des Warmblüters not¬ 
wendig ist, nur der Frosch. 

Die Versuche am Frosch wurden an der Zunge, der Schwimmhaut und 
am Mesenterium des ourarisierten oder mit einer Mischung von Urethan 
und Curare behandelten Tieres vorgenommen. Eine Einwirkung des 
Curare oder Urethan-Curare auf den Kreislauf bei vorsichtiger Dosie¬ 
rung in den ersten Stunden sah ich nie. Später — nach Tagen — aller¬ 
dings gingen die Tiere mit zunehmender Verschlechterung des Kreis¬ 
laufes zugrunde. 

Die Ergebnisse deckten sich mit den beim Menschen und Kanin¬ 
chen erhobenen. Berührung ergab Erweiterung und wechselnd Be¬ 
schleunigung oder Verlangsamung des Blutstromes. Jedoch war die 
Reaktion nicht so ausgeprägt wie bei den Warmblütern. Auch schwankte 
die Empfindlichkeit der Frösche außerordentlich. Während die ersten 
Versuche im Oktober noch gut ausgeprägte Reaktionen ergaben, nahm 
die Deutlichkeit im November und Dezember ab. Geringe Reiz 
sprachen gar nicht mehr an und ein stärkerer Reiz führte dann ganz 
unmittelbar zu schweren Schädigungen des Capillarkreislaufes, Still¬ 
stand, Blutungen. Mit dem Eintreten des Frühjahrs besserte sich dieser 
Zustand zusehends. Die Strömung wurde wieder lebhafter, die Emp¬ 
findlichkeit der Capillaren weniger groß und die Reaktions- und Er¬ 
holungsfähigkeit gesteigert. Auch der Leukocytengehalt schien wäh¬ 
rend der Winterruhe herabgesetzt. Im März fanden sich auch in wenig 
gereizten Capillaren (d. h. lediglich durch die Ausspannung der 
Zunge oder des Mesenteriums geschädigten) Leukocytenrandstellungen 
und Auswanderungen, eine Beobachtung, welche schon Kle mensie wicz 
gemacht hatte. Es ist wohl keine zu weit gehende Folgerung, diese 
Schwankungen in Parallele zu setzen zu den beim Menschen beobachteten 
Schwankungen. Das Verhalten des Capillarkreislaufes (des Kreislaufes 
überhaupt?) ist zweifellos ein Indicator für die im Ablauf der Lebens¬ 
funktionen eintretenden rhythmischen Schwankungen der Konstitution. 

Für die kritische Beurteilung der Versuche ist nun vor allem wichtig 
das Verhalten der am Froschpräparat 1 ) sehr gut zu beobachtenden 
Capillarwandung und der StrömungsVerhältnisse. 

J ) Die Erscheinungen der Stase wurden beim Frosch meist durch chemi¬ 
schen Reiz hervorgerufen, jedoch auch am mechanisch gereizten Organ nach¬ 
geprüft. 
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Ist es gelungen, die Froschzunge oder das Mesenterium ohne Zer¬ 
rungen auszuspannen, so sehen wir bei der Zunge zunächst eine Er¬ 
weiterung der Gefäße. Die Zunge, welche vorher ganz blaß im Maul 
lag, wird rot. Nach einiger Zeit verschwindet diese Rötung wieder 
und bleibt nur in der Umgebung der Nadeln, mit denen die Zunge 
ausgespannt ist, zurück. Mikroskopisch findet sich hier eine deutliche 
Erweiterung der Capillaren und Beschleunigung des Blutstromes gegen¬ 
über den dazwischenliegenden Gebieten mit annähernd normalem 
Strom. Das oberflächliche Capillametz der letzteren Gebiete ist eng, 
es ist nicht in seiner ganzen Ausdehnung von Blutkörperchen durch¬ 
strömt; einzelne kleinere Capillaren sind eng und leer oder nur von 
Zeit zu Zeit von einzelnen roten und weißen Blutkörperchen durch¬ 
flossen. Ob es vorkommt, daß Capillaren gänzlich plasmaleer und 
lumenlos verengt sind, ist außerordentlich schwer zu beurteilen. Ich 
glaube es an dem doch immerhin durch die Präparation gereizten 
Frosch zweimal einwandfrei beobachtet zu haben und möchte es als 
im Ruhezustand häufig vorkommend annehmen. Durch die Mehrzahl 
der Capillaren, welche teils von der Weite des Durchmessers eines 
roten Blutkörperchens sind, teils etwas enger, so daß die roten Blut¬ 
körperchen mit plastischen Verbiegungen zusammengerollt hindurch¬ 
schlüpfen müssen, und teils etwas weiter bis zu 1V 2 , ja 2 Durchmesser, 
rollt perlschnurartig der Blutstrom. Seine Bewegung ist nicht ganz 
gleichförmig. Einmal ist diese, dann jene Capillare mehr durchströmt, 
und die Ursache dieses Wechsels ist oft nicht ohne weiteres erkennbar. 
Wohl spielen mechanische Zufälligkeiten eine Rolle, das Reiten von 
roten Blutkörperchen aüf der Gabel einer Capillarverzweigung kann 
ein Lumen verschließen oder wenigstens den Strom ablenken (Abb. 7). 

Auch ist die Stellung, in welcher die roten 
Blutkörperchen reihenweise geordnet auf eine 
Gefäß Verzweigung auftreffen, von Bedeutung. 
Bei Schrägstellung nach rechts kann der ganze 
Strom in die rechte Verzweigung abgelenkt 
werden, bis eine zufällige Stellung eines Blut¬ 
körperchens nach links eine ganze Kette in den 
linken Schenkel laufen läßt (Abb. 8). Man 
wird deshalb bei der Beurteilung von Strö¬ 
mungsdifferenzen in benachbarten, gleich¬ 
weiten Capillaren stets solche Zufälligkeiten 
im Zustromgebiet in Betracht ziehen müssen. Aber damit lassen 
sich die Schwankungen nicht allein erklären. Es liegen oft wohl 
mikroskopisch nicht erkennbare Ursachen zugrunde, vielleicht Druck¬ 
schwankungen oder minimale Veränderungen der Weite. Zudem sind 
mechanische Zufälle bei dem ruhigen Strömungscharakter des nor- 



Abb. 7. Mechanische Kreislauf¬ 
störung Blockierung einer Capil¬ 
lare durch reitende rote Blut¬ 
körperchen. 
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malen Zustandes selten. Auch finden wir bei diesem in den Capillaren 
keinen plasmatischen Randstrom und keine ausgeprägte Randstellung 
der Leukocyten. Erst bei einer leichten Reizung stellt er sich zu¬ 
sammen mit einer Beschleunigung im gan¬ 
zen Gefäßsystem ein. Am Mesenterium 
gelang es nur ganz selten, den beschrie¬ 
benen normalen Typus des Blutstromes 
zu beobachten. Bedeutet doch das Heraus¬ 
holen der Darmschlinge und die Beleuch¬ 
tung dieser an Dunkel gewöhnten Capil¬ 
laren einen dauernden Reiz, von dem sich 
der Blutstrom nicht völlig erholen kann. 

Wir finden also hier immer etwas weitere 
und rascher durchströmte Capillaren vor. 

Im normalen Zustand zeigt die Wan¬ 
dung der Capillaren eine glatte, straff aus¬ 
gespannte Form. Die Kerne sind schmal 
und die Wandung hebt sich stark licht¬ 
brechend vom umgebenden Gewebe ab. 

Die Zellgrenzen sind durch eine Art Seg¬ 
mentierung angedeutet, an den Kittlinien 
springen die Zellen ins Lumen vor, so daß 
besonders an Verzweigungen und Biegun¬ 
gen ganze Dome entstehen können (s. Abb. 14). Blutkörperchen (rote 
und weiße) bleiben nicht an der Wand kleben. 

Auf einen umschrieben angewandten Reiz mechanischer oder 
chemischer Art (s. u.!) finden wir zunächst eine rasche Erweiterung 
des Capillarstromgebietes, wie es in Abb. 9 a und b veranschaulicht ist. 
Der Blutstrom wird in den vorher engen Capillaren zunäehst rascher, 
bald jedoch verlangsamt er sich und es kommt schließlich unter be¬ 
deutender Verminderung des Plasmagehaltes zur Anschoppung der 
roten Blutkörperchen und zur Stase. Das Bild der Entwicklung der 
Stase, das seine klassischen Schilderungen ja bei Cohnheim, Thoma, 
Samuel, Recklinghausen gefunden hat, ist nun außerordentlich 
verschieden. Bei Anwendung eines kräftigen (insbesondere chemischen) 
Reizes kommt es sehr rasch in dem erweiterten Gefäß zum Stillstand. 
Die Konturen bleiben dabei nahezu völlig erhalten. An den Endo- 
thelien sieht man lediglich eine Verdickung, ein Runderwerden der Kerne. 
Das Bild wird insgesamt etwas weniger deutlich. Austritte von roten 
oder weißen Blutkörperchen kommen nur selten vor. Der Umkreis der 
Reaktion erstreckt sich konzentrisch von der Reizstelle aus. Die Wirkung 
ist an dem Reizorte selbst am stärksten, an der Peripherie findet sich 
nur noch geringe Erweiterung und Beschleunigung des Blutstromes. 



roten Blutkörperchen auf die Strö¬ 
mung. ln beiden F&llen gleiche 
Druckverh&ltnisse in den Capillar- 
abzweigungen. Bei a) Schrägstellung 
links — Ableitung nach links, bei b) 
Schr&gstellung rechts, Ableitung nach 
rechts. 
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Wesentlich andere Bilder erhalten wir jedoch bei langsamerem 
Eintreten der Veränderungen infolge eines geringeren Reizes oder ge¬ 
ringerer Empfindlichkeit des Kreislaufes. Der Übergang von der 
normalen Weite zum beschleunigten Strom erfolgt in der gleichen Weise 
und ebenso rasch. Aber dann kommt es zwar zu einer Verlangsamung 
des Stromes, jedoch nicht zum sofortigen Stillstand (Abb. 10 u. 11). 
Die Wandungen der Capillaren erweitern sich nicht mehr in gleich¬ 
starkem Maße wie bei dem Beginn der Reaktion und die geringe Er¬ 
weiterung erfolgt unregelmäßig. Die Wandungen bauchen sich aus. 
Der langsame Strom wird dadurch schwankend, rote und weiße Blut- 



Abb. 9 a u. b. Capillametz aus der Froschzunge bei normalem Verhalten und nach Erweiterungs¬ 
reaktion mit augenblicklicher Stase durch Urethan konzentriert. Die geringe Verzerrung des 
Bildes b) (außer der Erweiterung!) war durch eine kleine Muskelbewegung der Zunge hervorgerufen. 
Bei dieser und den folgenden Abbildungen ist der Blutstrom nicht 'eingezeichnet. Wo einzelne 
Blutkörperchen eingezeichnet sind, ruhen sie. Über Strömungsverhftltnisse siehe den Begleittext. 


körperchen bleiben an den Wandungen kleben. Der Blutstrom in den 
varikös aussehenden Capillaren ist augenscheinlich plasmaärmer ge¬ 
worden, die Blutkörperchen schoppen sich immer mehr an. Die Endo¬ 
thelzellen der Wand zeigen dicke rundliche Kerne, an den Endothel¬ 
grenzen sind jetzt die erwähnten Ausbuchtungen, ja die Wand zeigt 
an den Kittlinien undeutliche, etwas faserig erscheinende Stellen und 
es kommt hier zum Durchtritt roter und weißer Blutkörperchen. Ich 
konnte übrigens bei meinen Winterfröschen, mit denen ich ja die Mehr¬ 
zahl der Versuche machte, keinen wesentlichen Unterschied zwischen 
der Diapedese der roten und weißen Blutkörperchen sehen. Es kam 
lediglich darauf an, welches Blutkörperchen der entstandenen Lücke 
am nächsten lag. Ich sah, wie ja auch die beigegebenen Skizzen zeigen, 
genau dieselbe Einschnürung bei der Durchwanderung von roten wie 
von weißen Blutkörperchen. Etwas anders mögen die Verhältnisse 
bei den Herbst- und Frühjahrsfröschen liegen, bei denen wir es mit 
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wesentlich aktiveren Leukocyten zu tun haben, die sich gewissermaßen 
vordrängen. Die Leukocytenanhäufungen fanden sich übrigens in 
weitaus stärkerem Maße als in den Capillaren in den kleinen Venen. 
Für die Auswanderung ist jedenfalls die amöboide Beweglichkeit der 



Abb. 10 a, b, c. Capillare aus dem Froschmesenterium, a) Oering erweitert, lebhafter Strom, 
b) Nach mechanischem Reiz, Erweiterung langsame Bewegung, Austritt von roten Blutkörperchen, 
dieser Zustand dauert mit wechselnden Besserungen bis fast a) und Verschlechterungen •/« Std. an. 
Kräftiger mechanischer Reiz ruft ganz kurz stärkere Strömung bei Erweiterung hervor, dann 
rascher Wechsel von Verlangsamung und Beschleunigung. Die Capillare ißt allein noch durch¬ 
strömt von allen umgebenden. 13 Min. nach dem 2. Reiz, c) Stase. Quer über die Capillare 
verläuft ein Lymphgefäß, welchem zuerst etwa •/« der Weite der Capillare mißt, bei Reiz und 
Zustand b) plötzlich Erweiterung auf das Doppelte des ursprünglichen Volumens, dann, als in 
dem ganzen Bezirk Stase eintrat, wieder Verengerung. Die Zeichnung des Lymphgefäßes unter¬ 
blieb, da die Veränderung zu spät bemerkt wurde. 

Leukocyten nicht entscheidend, wie wir ja auch in Übereinstimmung 
mit anderen Autoren, wie Klemensiewicz, nie Auswanderung aus 
einem Gefäß mit Stase sahen. 

Der beschriebene variköse Zustand kann anhalten, ohne daß es 
zur Stase kommt. Wir finden dann in der Regel schwankende Ver- 
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änderungen der Capillarweite und -Wandung, wie sie in Abb. 11a, b, c, d 
dargestellt sind. In anderen Fällen entwickelt sich allmählich der 
Zustand der Stase. Irgendwo bleibt ein Haufe roter Blutkörperchen¬ 
liegen, er vergrößert sich und verschließt das Lumen des Gefäßes. 
Und nun wird von beiden Seiten her die Capillare sozusagen ,,auf¬ 
gefüllt“. Immer wieder schiebt die Blutsäule nach und die roten Blut¬ 
körperchen erfüllen schließlich die ganze Capillare als homogene Masse 



Abb. 11a, b, c, d. Froschzunge, a) Capillare geschädigt, mit Endothelausbuchtungen und Aus¬ 
fransungen. Strom mittelschnell, Kerne ziemlich groß, b) Die Wandungen strecken sich, die 
varicenförmigen Ausbuchtungen verschwinden, die Kerne werden flach, c) Wieder Verschlechterung. 
Die Kerne werden wieder runder. Erweiterung bei g. Strom sehr wechselnd, d) Urethanstase. 
Capillare weit Rote Blutkörperchen, welche zuerst an der Innenwand klebten, ausgetreten. 
(Kontur durch Muskelkontraktion etwas verschoben.) 

(Abb. 12c). Es ist durchaus nicht immer der Fall, daß eine solche Ent¬ 
wicklung zur Stase gleichmäßig erfolgt, oft kommt es zu interkurrenten 
Besserungen des Blutstroms, die Wandungen werden wieder glatter, 
die Kerne schmäler und dann tritt doch mit neuer Ausbuchtung^ die 
Stase ein. Von der Stase braucht nicht ein ganzes Capillargebiet 
zwischen Arterie und Vene befallen zu sein: Eine Capillare allein kann 
von ihr betroffen werden (besonders bei raschem Eintritt). Wir finden 
dann das Gefäß mit einer dicken Blutsäule gefüllt, an beiden Seiten 
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offen, und der Blutstrom der Nachbarcapillaren gleitet ungehindert 
vorbei. Dabei erfolgt in solchem Falle die Auffüllung bei der Ent¬ 
stehung der Stase von beiden Seiten her. Selbst von der Vene her 



kann ein Rückstrom einsetzen (siehe die Beobachtungen beim Men¬ 
schen), ein Zeichen, daß hier der Druck im Capillarrohr unter den 
Venendruck gesunken ist. 

Diese Zustände der Stase sind reparabel. Wir sehen als Vorboten der 
Besserung die Blutsäule leise hin und her schwanken (va et vient), die 
Schwankungen werden immer größer und plötzlich mit einem Ruck 
schießt der Blutstrom wieder durch. Die Wandungen der Capillare 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



380 


W. Hagen: 


Difitized by 


haben sich dabei schon vor dem Wiedereinsetzen der Strömung etwas 
gestreckt, die Varicenbildung ist geringer'geworden und eine fast stets 
deutlich sichtbare Verengerung des Lumens ist festzustellen. Oft zeigt 
sich diese damit an, daß die Blutsäule nach beiden Seiten hin länger 
wird, was nur möglich ist bei Verringerung des Querschnittes, während 
beim Eintreten der Stase die Blutkörperchenmasse immer mehr zu¬ 
sammenrückte, so daß sich manchmal an beiden Enden der Capillar- 
strecke Protoplasmalücken fanden. 

Eine Schädigung der Capillaren scheint allerdings auch nach Wieder¬ 
herstellung des Stromes zunächst zurückzubleiben, denn wenn nun 
ein neuer Reiz in der Nachbarschaft gesetzt wird, der nur so stark zu 
sein braucht, daß er am Reizort Erweiterung und Beschleunigung des 
Blutstromes hervorruft, so tritt an der gleichen Capillare, welche vorher 

die Stase zeigte, wieder Stase ein. Auch 
findet sich beim Aufhören der Stase oft 
ein reichliches Klebenbleiben von roten 
und weißen Blutkörperchen an den 
Capillarwandungen, wie dies Abb. 13 
zeigt. Auf Grund dieser Befunde und 
mit Hilfe weiterer Versuche sind nun¬ 
mehr folgende Fragen zu erklären: 

1. Durch welche Mittel sind die be¬ 
schriebenen Capillarerweiterungen und 
-ausbuchtungen hervorzurufen ? Gibt es 
Mittel, welche statt der Erweiterung 
eine Verengerung erzeugen? 

2. Um welche Art von Verände¬ 
rungen der Capillarwandungen handelt es sich? Liegen Reflexe vor? 
Ist überhaupt das Nervensystem beteiligt? 

3. Welche Folgerungen ergeben sich für die Deutung der Strö¬ 
mungsverhältnisse in den Cäpillaren und für die Vorgänge der Trans¬ 
sudation und Diffusion zwischen Geweben und Capillaren? 

4. Welche Folgen haben die Versuchsergebnisse für die Lehre von 
der Entzündung und die Nachbargebiete? 



Stase. Die gezeichneten roten und 
weißen Blutkörperchen kleben alle an 
der Wand. 


1 . 

Die ersten Versuche am Menschen mit der Weiss - Lombardschen 
Methode zeigten die Capillarerweiterung auf mechanischen Reiz. 
Diese Reizmethode wurde, wie beschrieben, beim Kaninchen und Frosch 
fortgesetzt. Zu untersuchen waren noch thermische, elektrische und 
chemische Reize. 

Die Verwendung thermischer Reize begegnete Schwierigkeiten, da 
eine Applikation nur auf die Capillaren unter Vermeidung der Arterien- 
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Wirkung versucht werden mußte. Erwärmung ergab jedenfalls stets 
eine Erweiterung. Bei der Abkühlung trat oft zunächst eine Ver¬ 
engerung auf, die ich jedoch auf eine Mitbeteiligung der Arteriolen 
beziehen muß. Ich fand sie nie, wenn ich letztere durch Abdecken 
einigermaßen ausschalten konnte. Sonst wirkte auch Abkühlung stets 
erschlaffend auf die Capillarwandungen, allerdings weniger rasch als 
Erwärmung. Diese wurden weit und oft von der Venenseite her auf- 
gefüllt, wenn die Arteriole sich zusammengezogen hatte. 

Der elektrische Reiz wurde in Form von galvanischen und fara- 
dischen Strömen, letztere tetanisch und in Einzelschlägen, verwandt. 
Als Elektroden dienten Nadeln, welche in Abständen von 1—1,5 mm 
auf das Objekt leise aufgesetzt wurden. Alle Reize blieben ohne Ein¬ 
fluß auf die Capillaren. Lediglich Faradisierung von 10 Sek. und mehr 
Dauer bei einer Primärspannung von 2 Volt und Rollenabständen von 
ca. 8 cm beim Frosch und ca. 3 cm beim Menschen, Ströme, welche 
beim Menschen schon merklichen Schmerz erzeugen, hatten unregel¬ 
mäßige Störungen im Kreislauf zur Folge, welche jedoch die Kapillaren 
unberührt ließen (das Schmerzgefühl löste eine geringere Erweiterung 
aus) und deren Ursache nicht ohne weiteres erkennbar ist. Dieses 
Versuchsergebnis steht im Einklang mit den Ergebnissen von Krogh, 
aber im Widerspruch zu den Mitteilungen von Steinach und Kahn. 
Auch dieses refraktäre Verhalten gegen elektrischen Reiz spricht gegen 
irgendwelche muskuläre Funktion der Capillarenendothelien. 

Chemische Reize wurden zunächst beim Menschen lokal durch 
Senf Ölapplikation versucht. Doch blieben kleinere Dosen bei der dicken 
Epitheldecke der Finger unwirksam, stärkere konnten wegen des 
Reizes der Dämpfe auf die Augen, welche mikroskopische Beobachtung 
unmöglich machten, nicht verwandt werden. Doch konnten die Ent¬ 
zündungserscheinungen beim Menschen infolge einer kleinen bakteri¬ 
ellen Infektion an der Seite dfs Nagelbettes und beim Kaninchen als 
Folge der Enthaarungsprozedur, wie schon beschrieben, also auch 
beim Warmblüter verfolgt werden. Ich fand in typischer Weise Er¬ 
weiterung, Stase und Blutungen. Genauere Beobachtungen waren in¬ 
folge der starken Trübung unmöglich. 

Beim Frosch löste Senföl Erweiterung, Stase usw. in allen Ab¬ 
stufungen aus. Es wurde dann nach dem Vorgänge von Krogh 1 ) 
durch Urethan in konzentrierten und in verdünnten Lösungen ersetzt. 
Dabei fiel mir lediglich auf, daß bei Versuchen an dem empfindlichen 

l ) Erat in diesem Stadium der Versuche wurde mir die Arbeit von Krogh im 
Referat und später im Original bekannt. Meine Ergebnisse, welche unabhängig 
von Krogh zum Teil mit anderer Methode gewonnen wurden, bilden somit die 
Bestätigung der Kroghschen Befunde und wohl die erste Nachprüfung auch für 
den Warmblüter. 
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Mesenterium bei Verwendung der konzentrierten Lösung die Blut¬ 
körperchensäule bei Stase oft fleckig abblaßte. Man sah weder Capil- 
lare noch Blutinhalt mehr. Das histologische Präparat zeigte jedoch 
an den erhaltenen Kernen und der matten Sichtbarkeit der sog. Blut¬ 
körperchenschatten, daß lediglich das Hämoglobin verloren war und 
gleichzeitig die Färbefähigkeit für Eosin, also vielleicht Teile des 
Plasmas zugrunde gegangen waren. Abb. 9a u. b zeigen einen Capillar- 
bezirk vor und nach UrethaneinWirkung. Bei entsprechender Dosierung 
des Urethans und Nachwaschen mit physiologischer NaCl-Lösung ge¬ 
lang es, den Prozeß an einem gewünschten Punkte abzubrechen und 
rückgängig zu machen, außer wenn Hämolyse eingetreten war. Doch 
lag dies mehr in der Versuchsanordnung begründet, die ein längeres 
Abwarten nicht ermöglichte. Es ist nicht ausgeschlossen, daß viel¬ 
leicht auch diese an Wand und Inhalt schwer geschädigten Capillaren 
wieder durchgängig werden. 

Ich versuchte nun durch innere Gaben von Arzneimitteln beim 
Menschen auf das Capillarsystem zu wirken. Atropin 0,0004 subcutan 
ergab 6 Min. nach der Injektion eine kurze, nach 15 Min. vorüber¬ 
gegangene Erweiterung. Eine weitere Gabe von 0*0004 g 20 Min. nach 
der ersten Einspritzung rief 10 Min. später neuerdings Erweiterung 
hervor. Amylnitrit 2—3 Tropfen eingeatmet zeigte keine sicheren 
Ergebnisse. Ebenso Pilocarpin 0,01. Merkwürdig war nur, daß drei¬ 
mal, je 5—10 Min. vor einem Schweißausbruch der Versuchsperson 
die Strömung in den Capillaren deutlich korpuskulärer wurde; die 
Blutkörperchen liefen perlschnurartig durch das Gefäß. Adrenalin 
0,001 g intravenös ergab 2 Min. nach der Injektion Stehenbleiben des 
Blutkörperchenstromes in den Capillaren; die Capillaren blieben dabei 
gefüllt und liefen nicht leer. Zur gleichen Zeit machte sich das Herz¬ 
klopfen und das Schlagen der Karotiden am imangenehmsten bemerk¬ 
bar. Der Strom setzte dann wieder ein* und blieb lange Zeit spärlich 
und korpuskular deutlich sichtbar. Diese Versuchsreihe wurde dann 
abgebrochen, da sie keine sicheren Befunde liefert, weil Arterien- und 
CapillarVeränderung im Kreislauf nicht getrennt werden können. 
Eine genauere pharmakologische Untersuchung lag nicht in der Ab¬ 
sicht und müßte mit anderen Kautelen und reichlicherem Material 
durchgeführt werden. 

Lediglich die Adrenalinwirkung wurde am Frosche nachgeprüft. 
Die von mir bisher geübte Beträufelung des Untersuchungsfeldes ver- 
sagte jedoch hierbei gänzlich. Die Befunde waren ungemein wechselnd. 
Ich sah bei 5 Fröschen folgende verschiedene Reaktion: 1. (großhimlos 
durch vorherige Narkose wohl geschädigt.) Kontraktion der Arterien 
und Venen, Verengerung der Capillaren, Auftreten der Segmentierung; 
2.a) Verengerung, b) keine Veränderung; 3. Beschleunigung des Stro- 
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mes bei gleichweiten Capillaren; 4. keine Veränderung; 5. keine Ver¬ 
änderung. Um diese widersprechenden Ergebnisse zu klären, applizierte 
ich nun die Viooo Lösung streng auf die Capillaren lokalisiert mit 
Hilfe einer Roßhaarschlinge von 1 mm Durchmesser. Ich erhielt 
prompt und regelmäßig Erweiterung der Capillaren bis zur Stase. 

Weitere chemische Mittel wurden zunächst nicht untersucht. Es 
stand nach den umfassenderen Versuchen von Krogh, und nach¬ 
dem sich sogar das Gefäßverengerungsmittel xax il-oxqv, das Adrenalin, 
als kapillarerweiternd herausgestellt hatte, nicht zu erwarten, daß 
man ein Capillarverengerungsmittel finden würde. Als vorläufige 
Ergebnisse waren daher zu buchen: 

1. Die Capillaren haben die Fähigkeit, unabhängig vom Arterien¬ 
venensystem ihr Lumen zu verändern. 

2. Sie erweitern sich auf mechanische, thermische und chemische 
Reize (von letzteren experimentell geprüft: Senföl, Urethan, Koch¬ 
salz, Adrenalin). 

3. Elektrische Reize sind ohne direkten Einfluß auf die Capillaren. 

4. Verengerung hervorrufende Mittel wurden nicht gefunden (siehe 
dazu Seite 391, Anm. 2). 

Anmerkung: Der Befund in der mir erst nach Niederschrift meiner Versuche 
zugänglich gewordenen Kukulkaschen Arbeit (Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 21 . 
1920), nämlich eine Verengerung der Capillaren auf Adrenalinzusatz, steht im 
Widerspruch zu den Ergebnissen von Krogh. 

Wie sind diese Verschiedenheiten der Beobachtungsergebnisse zu erklären? 
Der Hauptunterschied liegt in der Methodik. Kukulka hat sich hierbei an 
Steinach und Kahn angeschlossen, welche an der ausgeschnittenen Nickhaut des 
Frosches gearbeitet haben, ja zum Teil das Gefäßsystem künstlich entblutet haben. 
Ich halte diese Methotik nicht für glücklich. Denn bei diesen Untersuchungen ist 
dann der wichtigste Faktor für die Veränderungen des Blutkreislaufes, der Blut¬ 
druck und mit ihm die Blutströmung ausgeschaltet. Das wäre weniger bedenklich, 
wenn wir es bei den Blutgefäßen, insbesondere den Capillaren, mit starren Rohren 
zu tim hätten. So aber handelt es sich um elastische Rohre, deren Verhalten na¬ 
turgemäß ein anderes ist, wenn ein Innendruck über den von außen wirkenden 
Gewebsdruck überwiegt, als wenn keine Druckdifferenzen bestehen und eine Er¬ 
höhung des Gewebsdruckes, welcher die Capillaren verengern will, keinen ent¬ 
sprechenden Widerstand findet. Zudem ist es wohl richtig, daß beim Fehlen der 
Blutströmung morphologische Veränderungen der Wand vielleicht leichter 
zu erkennen sind, es fehlt jedoch jeglicher Indikator für Veränderungen im funk- 
tionellen Verhalten der Wandung, z. B. für Schwankungen der Elastizität. 
Ganz abgesehen davon, daß wir die ausgeschnittenen Gewebsteile wohl kaum 
mehr als Bild normaler Verhältnisse betrachten können, insbesondere wenn es so 
empfindliche Reaktionen der Capillaren auf Reize gibt, wie Krogh und ich sie 
feststellen konnten. 

Doch nicht hier allein liegt der Irrtum Kukulkas. Parallel mit der von mir 
beschriebenen Quellung der Endothelien und ursächlich mit ihr verknüpft, ver¬ 
läuft ein Nachlassen der elastischen Spannung der Capillarwand, welche unter 
dem Blutdruck zu Ausbauchungen und zum Blutkörperchenaustritt, ja schließ¬ 
lich, hauptsächlich infolge der gesteigerten Durchlässigkeit, zur Stase führt. Diese 

Z. f. d. g. exp. Med. XIV. 26 
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Veränderungen können am Kukulkaschen Präparat natürlich nicht beobachtet 
werden. Es ist außerdem nach meinen Versuchen wahrscheinlich und findet eine 
Bestätigung in Untersuchungen von Schade 1 ), daß sich die Quellungsreaktionen 
nicht auf die Capillarendothelien beschränken, sondern auf das ganze Gewebe er¬ 
strecken. 

Bann erhalten die Kukulkaschen Versuche folgende Deutung: Das Gewebe 
antwortet auf die Adrenalisierung nach 10—20 Min. (die echten Capillarreaktionen 
haben eine viel kürzere Latenzzeit von wenigen Sekunden) mit einer Quellung. 
Diese hat eine sekundäre Verengerung der Capillaren zur Folge, da in diesen ja 
kein Blutdruck herrscht und sie somit die Stelle geringsten Widerstandes dar¬ 
stellen. Bei neuerlicher Bespülung mit Ringerlöeung tritt dann wieder Entquel¬ 
lung ein, wie ich auch bei meinen Capillarversuchen eine Erholung feststellen 
konnte, ja einen physiologischen Wechsel im Verhalten der Capillaren fand. Was 
schließlich Kukulka als „spindelige Elemente“ beschreibt und zeichnet, deren 
Vergrößerung, d. h. Quellung er sehr richtig feststellt, sind nicht irgendwie be¬ 
sondere Zellen, wie er annimmt, sondern lediglich die Kerne der Capillarendothelien, 
wie jede Kernfärbung einwandfrei zeigt. Daß diese bei Reizung quellen, habe 
auch ich gesehen, irgendwie verengernd haben sie nirgends gewirkt. 


2 . 

Es liegt nahe, zunächst an das Vorhandensein irgendwelcher Mus¬ 
keln oder muskelähnlicher kontraktiler Elemente zu denken, wie solche 
von Rouget und Mayer beschrieben wurden und wie sie Steinach 
und Kahn auf Grund ihrer Versuche annahmen. Ich sah solche Ele¬ 
mente nie. Weder am lebenden Präparat, auch nicht bei vitaler 
Methylenblaufärbung des Mesenteriums durch Aufträufeln, noch im 
fixierten und gefärbten Präparat. Lediglich einige Chromatophoren 
spannen sich um größere Capillaren der Schwimmhaut des Frosches 
und hie und da auch des Mesenteriums, ohne jedoch je eine Einschnü¬ 
rung hervorzurufen. 

Gegen irgendwelche muskuläre Elemente spricht auch das refrak¬ 
täre Verhalten gegenüber dem elektrischen, faradischen wie galvanischen 
Reiz. Meine Versuchsergebnisse decken sich hierbei mit den Ergeb¬ 
nissen von Krogh, stehen aber im Widerspruch zu Steinachs und 
Kahns Versuchen. Nun haben aber Steinach und Kahn an der 
entbluteten, vom Kreislauf losgelösten Nickhaut des Frosches ge¬ 
arbeitet, also unter denkbar unphysiologischen Verhältnissen. Zudem 
erhielten auch sie ihre angeblichen Kontraktionen nur bei hohen Strom¬ 
stärken, so daß ich Versuchsfehler nicht für ausgeschlossen halten muß 
und zu einer Ablehnung der Ergebnisse der beiden Verfasser komme. 

Schon aus der Schilderung der Froschexperimente folgt, daß von 
Kontraktionswellen oder einem ähnlichen Ereignis nie die Rede sein 
konnte. Die Wandungen der Capillaren blieben stets genau am Platze 
und die Kerne behielten genau ihre Stelle. Lediglich Gesamtverschie- 

J ) Die physikalische Chemie in der inneren Medizin. 
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bungen des Gewebes und damit natürlich auch der dareingebetteten 
Capillaren kommen vor. 

Wie lassen sich aber demgegenüber die von Thaller und v. Draga, 
sowie von Neu mann, Jürgensen und auch mir am Menschen be¬ 
obachteten peristaltikartigen Fortbewegungen der Blutsäule erklären? 
Denn ohne fortschreitende muskuläre oder zum mindesten muskel¬ 
ähnliche Kontraktion kann von einer Peristaltik nicht die Rede sein. 
Es ist zunächst zu bedenken, daß die Weiß-Lombardsche Methode 
uns nur die roten Blutkörperchen erkennen läßt, nicht aber die Plasma¬ 
lücken, daß diese nur als leere Stellen imponieren, die natürlich allzu¬ 
sehr zu der Annahme verleiten, das Lumen sei dort verschlossen. Daß 
dem nicht so ist, zeigten die Froschexperimente. Die roten Blut¬ 
körperchen durchflossen hier häufig das Capillarrohr in großen Ab¬ 
ständen mit weiten Plasmalücken. 

Die darminhaltähnliche, wurmartige Fortbewegungserscheinung ist 
jedoch noch durch ein eigentümliches Verhalten der Capillarwandung 
bedingt. Ich habe schon in der Beschreibung der Versuche darauf auf¬ 
merksam gemacht, daß die Capillare kein glattes gleichmäßiges Rohr 
ist, sondern daß sie eine Segmentierung zeigt, welche ungefähr der 
Verteilung der Endothelzellen entspricht. Die Kittlinien springen 
dabei ins Lumen vor, die Kerne liegen in den Ausbuchtungen. Dieses 
Verhalten ist nicht verwunderlich, wenn man in Betracht zieht, daß 
die Röhre ja aus lauter einzelnen Pflastersteinen zusammengesetzt ist, 
so daß keine vollkommene Rundung entstehen kann, insbesondere, 
wenn man, wie ich noch zu belegen versuchen werde, den Zellen eine 
gewisse Eigenspannung, einen Tonus zuschreibt. Diese Segmentierung 
zeigen Abb. 14a b c, wovon die erste nach dem lebenden Präparat 
gezeichnet ist, die zweite und dritte histologische Präparate sind, und 
zw r ar das zw r eite mit Färbung des Inhaltes (Oxydase). Am stärksten 
ausgeprägt fand ich diese Segmentierung stets an Biegungen. Werden 
nun durch solche Stellen Blutkörperchen im Plasmastrome hindurch¬ 
gepreßt, so müssen sie sich um diese in Lumen vorspringenden „Dome“ 
förmlich herumwinden, und so fand das anfängliche rätselhafte Bild 
seine Erklärung. Eine Peristaltik auch unmerklichster Art ist übrigens 
auch deshalb auszuschließen, weil die Stromrichtung im Capillarnetze 
oft in einzelnen Capillaren wechselt (s. oben!). 

War somit eine Reaktion der Endothelzellen von Art der Muskel¬ 
kontraktion und -dilatation auszuschließen, so kommt nur eine proto¬ 
plasmatische Umstimmung in Frage. Dabei ist zunächst zu beant¬ 
worten, wo der Angriffspunkt der Reize liegt, ob er am Nervensystem 
oder an der Zelle selbst angreift. 

Lapinsky, Steinach und Kahn, Eugling, Breslauer und 
zuletzt auch Krogh haben nun in einer Reihe von Versuchen folgende 
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Tatsachen übereinstimmend fest gestellt 1 ): Durchschnitt man die den 
entsprechenden Bezirk versorgenden sensiblen Nerven oder unterbrach 
man ihre Leitung durch Anästhetika oder Gefrieren, so blieb dies 
zunächst auf das Verhalten der Capillaren ohne Einfluß. Erst wenn 
eine Degeneration der peripheren Nerven eingetreten war (von La- 
pinsky kontrolliert durch vitale Methylenblaufärbung), kam es zu 
Störungen der Capillarreaktionen derart, daß die Ausbreitung über den 
Bezirk des unmittelbaren Reizes hinaus unterblieb und die Reizwirkung 
überhaupt merklich herabgesetzt, manchmal fast aufgehoben war. 
Die Erhaltung der peripheren sensiblen Nerven (und zwar hängt diese 





Abb. 14 a, b, c. a) Segmentierung der Capillaren lebend nach dem Froschmesenterium gezeichnet, 
b) Mesenterium vom Frosch, mit Formol lixiert und Oxydase-Alaunkarmin gefärbt. Der Inhalt 
ist homogen gefärbt, man sieht die damiinhaltähnliche Anordnung, c) Dasselbe, Kresylviolett- 
färbung. Man sieht deutlich die segmentäre Anordnung und das Vorspringen in das Lumen an 
den Herührungsstellen der Endothelzellen. 

nach Steinach und Kahn, sowie Eugling von der Verbindung mit 
dem Spinalganglion ab) und der Vasomotoren (?) ist also notwendig 
für das Zustandekommen der Reaktionen. Breslauer und Krogh 
wandten nunmehr Lokalanästhetika an (Novocain und Cocain), und 
es zeigte sich, daß auch diese die Reaktionen hemmten. 

Hieraus zog nun Krogh folgende Schlüsse: Die Reaktion der 
CapiUarwand auf Reize ist protoplasmatischer Natur. Die Ausbreitung 
der Reaktion erfolgt jedoch mit Hilfe des Nervensystems, und zwar 
der sensiblen Nerven. Der Reflex läuft — wie sich aus den Durch- 

x ) Ich habe diese Versuche nicht wiederholt, da Material und Zeit fehlten 
und ein Irrtum bei den völlig übereinstimmenden und voneinander unabhängigen 
Versuchsergebnissen zunächst nicht wahrscheinlich ist. 
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schneidungsversuchen ergibt — nicht über das Rückenmark, sondern 
es handelt sich um einen kurzen, nur in den Nervenendverzweigungen 
verlaufenden ,,Axonreflex“ nach Bayliß und Langley; d. h. wenn 
diese Nervenenden ausgeschaltet sind durch Degeneration oder durch 
Lokalanästhetika, kommt die Ausbreitung nicht zustande. 

Voraussetzung dieser Auffassung ist einmal, daß die sämtlichen 
Capillaren von vasomotorischen Nerven begleitet sind (und Krogh 
gibt eine derartige Skizze seiner Arbeit auch bei) und dann, daß die 
Wirkung der Lokalanästhetika 

in diesem Falle nur in einer \V (' , 

Wirkung auf die sensiblen . f J (l / V * ) 

Nervenendigungen besteht. \J( \j jfi (j ' \ * | / / 

Diese beiden Voraussetzungen j 1 /J (\ \V, I \ 

sind jedoch anfechtbar. K\ /?J I 7 | 

Ich konnte mich bei mei- \\I | / 

Versuchen nicht davon / 1 ( \ / 

überzeugen, daß die Capillaren \ \ \ \ \ / 

von Nervenfasern begleitet i \ /' f l 

sind. Ich habe eine Reihe \ \ / 1 \\ i \ \ 


nen 


leststeüen, daß das ganze 
Gewebe von einem Netz 
Nervenfibrillen mit Ganglien¬ 
zellen überzogen ist und daß 
die Begleitung der Gefäße 
durch Nervenfasern mit dem Aufhören der Muskulatur endet (siehe 
Abb. 15). Daß hie und da einzelne Fasern Capillaren berühren 
oder eine kurze Strecke an ihnen entlang laufen, erschien mir zu¬ 
fällig. Sie durchlaufen ja auch das übrige Gewebe. Eine Bestäti¬ 
gung meiner Befunde fand ich in den Angaben der Dissertation 
Krimkes und den Tafeln der mannigfaltigen Untersuchungen von 
Lapinsky. Somit dürfte die anatomische Begründung der gleich¬ 
mäßigen Reizausbreitung mit der Nervenversorgung der Capillaren 
kaum genügend fundiert sein. Wäre dafür der Nervenverlauf maß- 


von 


Abb. 15. Vitale Methylenblaufärbung des Froschmesen¬ 
teriums mit Nervenverl&ufen und Ganglienzellen. 
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gebend, so müßte sich das Ausbreitungsgebiet auch entsprechend 
baumartig verzweigen und nicht rund begrenzt sein. Wie soll ferner 
eine Capillare, die keinen Nerv hat, auf Nerveneinflüsse reagieren? 
Stark gegen einen Nervenreflex spricht auch die lange Latenzzeit der 
Reaktion, die wesentlich länger ist als die eines gleichzeitigen echten 
Vasomotorenreflexes an der Arterie. 

Bei der zweiten Voraussetzung, daß die Lokalanästhetika ihre 
reaktionshemmende Wirkung einer Lähmung der sensiblen Nerven¬ 
enden verdanken, ist unberücksichtigt, daß wir ja über die Wirkungs¬ 
weise dieser Lokalanästhetika noch durchaus im unklaren sind. Es 
ist nicht gesagt, ob die Lokalanästhetika nicht eine direkte Wirkung 
auf die Zelle ausüben. Nun haben Untersuchungen von Lipschütz 
und Wieland tatsächlich ergeben, daß Novocain und ähnliche Stoffe 
die Atmung des Zellplasmas aufheben. Man könnte also mit dem¬ 
selben Rechte behaupten, daß die Aufhebung der Zellatmung durch die 
Lokalanästhetika an der Hemmung der Capillarreaktion schuld ist. Und 
zwar mit viel mehr Wahrscheinlichkeit, wenn man das Ergebnis meiner 
Beobachtung berücksichtigt, daß zwar die Capillarreaktion durch 
Bepinseln oder Beträufeln mit Cocain gehemmt wird, daß sich jedoch 
gleichzeitig eine Protoplasmaveränderung dadurch ankündigt, daß 
das Bild des Gewebes unter dem Mikroskop schärfer hervortritt; 
Nervenzüge, Lymphgefäße, die vorher nicht erkennbar waren, werden 
sichtbar. 

Besteht meine Annahme einer direkten Beeinflussung der Ver¬ 
änderungsfähigkeit des Zellprotoplasmas zu Recht, so muß die Mög¬ 
lichkeit bestehen, die Hemmung evtl, durch sehr starke Reize zu spren¬ 
gen. Mir gelang dies fast regelmäßig. Eine sensible Anästhesie bleibt aber 
Anästhesie, gleichgültig, ob der Reiz klein oder groß ist. 

Entscheidend jedoch wäre die Auffindung eines Stoffes, der in 
gleicher Weise die Capillarreaktion hemmt, ohne sensible Nerven¬ 
endigungen zu lähmen. Die Überlegung, daß außer den Lokalanästhe¬ 
tika auch Chinin die Zellatmung aufhebt, veranlaßte mich zu Ver¬ 
suchen mit Chininlösungen von 1—V 3 %> welche durchweg das er¬ 
wartete Ergebnis, nämlich die Hemmung der Capillarreaktionen er¬ 
gaben 1 ). Meine Versuche finden eine historische Unterlage bei den 
Untersuchungen von Binz, der feststellte, daß bei chininisierten 
Fröschen die Entzündung beim Cohnheimschen Versuch fast ausbleibt, 
jedenfalls stark gehemmt ist und keine Leukocytenauswanderung er¬ 
folgt. Binz glaubte allerdings, daß das Chinin nur auf die Leukocyten 
wdrke, jedoch wurde diese Ansicht schon von Disselhorst mit wich- 

x ) Über Versuche ähnlicher Art berichtet Skramli k (diese Zeitechr. 12 . 1921), 
dessen Arbeit erst nach Abschluß der oben besprochenen Versuche zu unserer 
Kenntnis kam. L. Asch off. 
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tigen Gründen bekämpft und eine Beeinflussung der Gefäßwand 
angenommen, die sich ja auch bei meinen Versuchen direkt ergab. 
Damit aber müssen die Lokalanästhetika aus der Beweiskette für 
den Axonreflex ausscheiden. Ich muß die Ansicht Kroghs für irrig 
halten, und es verbleibt lediglich die Feststellung, daß das Be¬ 
stehen funktionsfähiger Nerven für die Promptheit der Capillar- 
reaktionen erforderlich ist, daß aber keine zentrale Verbindung nötig 
ist. Die Beziehungen des Nerven zu den Capillarreaktionen sind also 
noch ungeklärt. Es ist lediglich eine — allerdings naheliegende — 
Vermutung, wenn ich glaube, daß für die Erhaltung der vitalen 
Spannungslabilität (den sog. Tonus) der Capillarendothelien die durch 
das Nervensystem vermittelte Einstimmung in den Gesamtkörper er¬ 
forderlich ist. 

Wie haben wir uns diese Veränderungen des Protoplasmas der 
Capillarendothelien nun vorzustellen 1 Stricker sprach von Quel¬ 
lungserscheinungen. Er stellte sich die Verengerung der Capillare so 
vor, daß die Endothelien durch Quellung nach innen das Lumen ver¬ 
kleinern, und brachte dazu Darstellungen des Capillarrohres in an¬ 
geblich gequollenem Zustande mit dicker, lamellar geschichteter Wan¬ 
dung. Ich verstehe diese Darstellung Strickers nicht. Ich sah nie. 
auch nur ähnliche Bilder und weiß nicht, durch welche Täuschung 
die Strickerschen Bilder hervorgerufen wurden, doch treffe ich mich 
mit ihm in der Ablehnung muskulärer Elemente. 

Welche Anhaltspunkte geben die Beobachtungen der Versuche? 
Ich fand zunächst die beschriebenen Bilder der segmentären Anord¬ 
nung der Capillarendothelien, die eine äußerst dünne gleichmäßige 
Wandung darstellten und ganz schmale, längliche Kerne zeigten. Bei 
dem Ablauf der Reaktionen vergrößerten sich diese Endothelien, die 
Kerne wurden runder, die Wandung trat nicht mehr so stark hervor 
und schließlich kam es an den Kittlinien stellenweise zum Verschwinden 
jeglicher Lichtbrechung, so daß die Wand wie ausgefranst oder durch¬ 
löchert erschien. 

Das Runderwerden der Kerne weist auf einen Quellungsvorgang 
hin. Allerdings würde dieser dann nicht, wie Stricker annahm, bei 
der Verengerung, sondern bei der Erweiterung der Capillare zu finden 
sein. Es erscheint zunächst überraschend, daß irgendwelche Reizung 
der Zelle eine Quellung desselben auslösen soll, doch hat Schade 
festgestellt, daß bei jeglicher Irritation eines Gewebes, selbst bei asep¬ 
tischer Loslösung und Aufbewahrung in Serum, eine Zunahme des 
Quellungsgrades des Gewebes eint ritt. Es gewinnt dadurch meine 
Annahme, daß ein Reiz auf die Capillarendothelien in gleicher Weise 
wirken soll, d. h. daß er eine Quellung auslösen soll, an Wahrschein¬ 
lichkeit. 


Difitized 


by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



390 


W. Ragen: 


Digitized by 


Genügt sie zur Deutung der morphologischen Befunde? Der enge 
Zustand der Capillaren, der vielleicht sogar bis zum Verschluß des 
Lumens führen kann, wäre dann gleichbedeutend mit dem Zustand 
stärkster Entquellung. Die Elastizität und der Deformationswider¬ 
stand der Endothelien ist am höchsten, sie sind am kleinsten. Ja es 
kann zu einer untertassenähnlichen Dellenbildung in der Mitte der 
einzelnen Endothelzelle kommen, da der Kem naturgemäß die gering¬ 
sten Veränderungen des Quellungszustandes zeigt. Diese Ausdellung 
erfolgt dann stets nach dem Gewebe hin, da ja in der Capillare der 
höhere Druck herrscht. Wir erhalten die Bilder der Segmentation und 
des Vorspringens der „Dome“ in das Capillarlumen. Der Druck auf 
das Innere der Capillare ist sehr groß. Tritt nun eine Quellung der 
Endothelzelle ein, so erfolgt diese in sämtlichen Richtungen ihrqf 
Dimensionen, und zwar am stärksten in den Richtungen der größten 
Ausdehnung, also nach der Länge und Breite hin, nicht so sehr nach 
der ja sehr geringen Dickendimension. Es wird also nicht eine Ver¬ 
engerung des Lumens durch Verdickung der Endothelien die haupt¬ 
sächliche Folge sein, sondern vielmehr eine Erweiterung und eine Ver¬ 
längerung der Capillare. Daß auch letztere tatsächlich eintritt, zeigt 
sich an der auftretenden etwas stärkeren Schlängelung der Capillare, 
wie sie auch ein Vergleich der Figuren 3, 1 und 2 in der angegebenen 
Reihenfolge zeigt. Mit der Zunahme der Quellungserscheinungen 
kommt es schließlich wieder zu Ausbuchtungen, aber nunmehr am 
Rande der Endothelzellen, also an den Endothelgrenzen und der Kitt¬ 
substanz. Schließlich erreicht die soloide Veränderung einen solchen 
Grad (und zwar augenscheinlich besonders an den Kittlinien), daß es 
zu Lückenbildungen und Poren in der Wandung kommt. Gleichzeitig 
ist durch die Quellung (nach Schade) die Oberflächenspannung herab¬ 
gesetzt worden, die Endothelien wurden weich und klebrig, so daß 
Blutkörperchen hängen blieben; die Elastizität ist außerordentlich 
gesunken, ja der Widerstand der weichen Endothelien gegen Defor¬ 
mationen ist so gering geworden, daß es zu Ausbuchtungen der Wand 
kam. 

Nach den Ergebnissen der Kolloidchemie (Höher) hat ferner die 
Quellung eines Körpers die Folge, daß erstens sein Lichtbrechungs¬ 
vermögen sinkt und zweitens die Filtrations- und Diffusionsgeschwindig¬ 
keit durch ihn hindurch zunimmt. Beides bestätigt sich durch die Ver¬ 
suche. Schon beim Menschen fiel auf, daß die Deutlichkeit der Bilder 
bei weiten Capillaren wesentlich geringer war, und bei den Frosch¬ 
versuchen zeigte sich das in auffälligster Weise. Außerdem war die 
Weite der Capillaren stets verknüpft mit Lymphreichtum des Gewebes, 
also starker Transsudation. Beim Frosch konnte ich den Zusammen¬ 
hang in einem Falle augenscheinlich verfolgen. Quer über die in Abb. 10 
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abgebildete Capillare lief entgegen der Norm ein kleines Lymphgefäß 1 ) 
(gewöhnlich laufen diese entlang der Gefäße und sind also in ihrer 
Weite schwer zu beurteilen). Die bei a geringe Weite des Lymph¬ 
gefäßes nahm sofort nach der Erweiterung der Capillare bei b auf das 
Doppelte zu und sank, nachdem bei c Stase in dem ganzen Bezirk ein¬ 
getreten war, der Blutzustrom also aufhörte, wieder auf die frühere 
Größe. Die vermehrte Durchlässigkeit der Capillaren erweist sich auch 
durch den sichtlich größeren Plasmagehalt des Blutes im Verhältnis 
zu den roten Blutkörperchen bei normalen Capillaren, sowie die Tat¬ 
sache des Nachströmens von Blut in Capillargebiete, in deren Mitte 
schon Stase besteht und des „Auffüllens“ solcher Gebiete mit roten Blut¬ 
körperchen unter Abgabe des Plasmas an das umgebende Gewebe, bis eine 
homogene Säule aggregierter roter Blutkörperchen die Capillare ausfüllt. 

Umgekehrt geht die Hemmung der Reaktion durch Chinin und 
Cocain 2 ) einher mit starker Lichtbrechung und schmalen Kernen. 

Ich habe im Verlauf der Untersuchungen kein Mittel gefunden, das 
fähig wäre, von der Erweiterung zum alten engen Zustande zurück¬ 
zuführen außer der Durchströmung mit Blut. Krogh hat — ohne zu 
erörtern, welcher Art die Zellveränderungen an den Endotheüen sind — 
Versuche angestellt mit Sauerstoff Zuführung. Er kam zu dem Resultat, 
daß Sauerstoff allein jedenfalls nicht hinreiche, um die Erweiterung 
rückgängig zu machen, es ist die Blutzufuhr erforderlich. Auch diese 
Feststellung spricht für einen Quellungsvorgang, denn Quellungen 
können allerdings nicht durch Sauerstoff aufgehoben werden, sondern 
nur durch Salze und kolloidale Substanzen. Daß die Blutzufuhr für 
die Erhaltung des Spannungszustandes der Endothelien nötig ist, er¬ 
hellt auch daraus, daß jede, auch kurzdauernde Blutabsperrung zu 
Erweiterung der Capillaren führt (s. a. sekundäre Hyperämie nach 
Blutleere und Bierscher Stauung). 

Berücksichtigt man ferner noch die Feststellung, daß die Capillar- 
weiten parallel gehen mit Schwankungen der Konstitution, so sind 
wir wohl berechtigt, in dem Verhalten der Capillarendothelien einen 
Indikator für die Lebensfunktionen des Gewebes zu sehen, ja die Er- 


1 ) Leider fiel mir die Veränderung erst im Laufe des Versuches auf, so daß 
eine Reihenskizze unterblieb. Zu nachträglicher Rekonstruktion fühlte ich mich 
nicht berechtigt. 

2 ) Manchmal schien die Anwendung des Chinins oder Cocains eine geringe 
Verengerung mit einem Stocken der Blutbewegung hervorzurufen. Falls es sich 
hierbei um eine Capillarwirkung handelt, was nicht einwandfrei festgestellt wer¬ 
den konnte, aber wahrscheinlich ist, so wäre auf die Chiningabe resp. Cocaingabe 
hin eine geringe Entquellimg eingetreten. Stase oder Deformitäten konnten jedoch 
durch keines der Mittel behoben werden. Skramlik fand demgegenüber in der 
erwähnten Arbeit bei der Froschzunge durch Zucker eine Erweiterung bis zur 
Stase, die durch Chinin behoben werden konnte. 
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Weiterungsreaktion selbst als solche protoplasmatische Lebensfunktion 
zu deuten 1 ). Wir haben es dann hier mit einem Selbstregulations¬ 
mechanismus des Körpers zu tun und können uns seinen Ablauf etwa 
so vorstellen, daß die Lebensfunktion der Zelle (die Zellatmung) zu 
Quellung führt und diese Quellung eben die Öffnung des Capillar- 
rohres für den Blutkörperchenstrom zur Folge hat, so daß die neuen 
Lebensstoffe dem Gewebe wiederzugeführt werden und die Quellung 
beseitigt wird. Bei Nichtbeanspruchung des betreffenden Gewebes 
schließt sich dann die Capillare wieder (wie wir es ja teilweise fanden 
und Krogh es für den Muskel in Arbeit und Ruhe erwiesen hat). Da¬ 
bei allerdings sagen wir uns aus den oben erwähnten Gründen von 
der Auffassung Kroghs und Kickers los, daß die Capillare mit 
dem Vasomotorenapparat Zusammenhänge und bekennen uns zu der 
von Virchow schon 1857 vertretenen Anschauung, daß die Capillaren 
mit dem sie umgebenden Gewebe eine funktionelle Einheit bilden, die 
für die Lebens Vorgänge entscheidend ist. Dafür spricht auch die er¬ 
wähnte Schadsche Beobachtung, daß das ganze Gewebe auf Reize 
mit Quellung antwortet. 

Wir kömien also die zu 2. gestellten Fragen folgendermaßen be¬ 
antworten : 

1. Eine muskuläre Schicht, irgendwelche contractilen Zellen in oder 
an der Capillarwandung bestehen nicht. Von einer Peristaltik oder 
ähnlichen Erscheinungen kann nicht die Rede sein. 

2. Die Frage nach den Zusammenhängen der Capillarreaktionen 
mit dem Nervensystem ist entgegen der Kroghschen Auffassung 
noch nicht als geklärt zu betrachten, denn 

a) Chinin hebt die Capillarreaktionen in gleicher Weise auf wie die 
Lokalanästhetika, so daß als Angriffspunkt dieser Wirkung die Zelle 
selbst angesehen werden muß; 

b) eine eigene Nervenversorgung der Capillaren ist nicht erwiesen. 

3. Die Veränderungen der Capillarendothelien, welche zur Er¬ 
weiterung des Gefäßes führen, sind als Quellungserscheinungen zu 
deuten, welche wahrscheinlich durch die vitalen Prozesse der Zellen 
hervorgerufen sind und durch Zuführung von Nahrungsstoffen im 
Blute rückgängig gemacht werden. 

4. Capillaren und umgebendes Gewebe bilden eine funktionelle 
Einheit mit gemeinsamer Regulation. 

3. 

Die Strömungsverhältnisse in den Gefäßen und insbesondere in 
den Capillaren sind schon mehrfach der Gegenstand genauerer Unter- 

*) Und Chinin usw, hemmt die Reaktion, da es eben alle vitalen Prozesse 
der Zellen hemmt. 
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Buchungen gewesen. Die größte Bedeutung für das Problem der Strö¬ 
mung in den Capillaren haben dabei wohl die Untersuchungen von 
Körner und die daran anschließenden Arbeiten von Klemensiewicz. 
Es liegt nicht im Rahmen dieser Arbeit, in eine Nachprüfung der Rech¬ 
nungen Körners und Klemensiewiczs einzutreten. Ich habe 
auch nicht die Absicht, neue mathematische Formulierungen für 
Strömungsgeschwindigkeit und Volumen der strömenden Flüssigkeit 
aufzustellen, lediglich die Vorgänge der Veränderung des Blutstromes 
und ihre Ursache sind von Interesse 1 ). 

Hess hat neuerdings mit Recht darauf hingewiesen, daß alle mathe¬ 
matischen Formulierungen für die Strömung von Suspensionen — 
selbst wen Teilchengröße und Zahl dabei berücksichtigt werden — 
hinfällig werden, wenn die suspendierten Teilchen im Verhältnis zu 
der Gefäßlichtung eine bestimmte Größe überschreiten. Das ist zweifel¬ 
los bei den Capillaren der Fall, und wenn die aufgestellten Gesetze 
für die Gesamtheit als Durchschnittswerte eine gewisse Bedeutung 
auch haben, so können sie für die Betrachtung der Strömung in einer 
einzelnen Capillare doch nicht herangezogen werden. 

Wenn im folgenden versucht wird, die StrömungsVerhältnisse bei 
dem Ablauf der beschriebenen Capülarreaktionen zu erklären, so sind 
dabei folgende Faktoren in Rechnung zu stellen: 1. Schwankungen 
in der Druckdifferenz zwischen Arterie und Vene. Diese können durch 
Zusammenziehung und Erweiterung der Arterie hervorgerufen werden; 
2. die Elastizitätsveränderungen der Capillarwandung, welche den 
Druck auf den Inhalt in merklicher Welse beeinflussen können; 3. die 
Durchlässigkeit der Wandungen; 4. das Verhalten des Capillarinhaltes, 
seine Reibung an der Wandung, seine Viskosität und die Verände¬ 
rungen seiner Zusammensetzung duroh Plasmaabgabe oder Wasser¬ 
aufnahme. Und schließlich sind 5. zur Beurteilung unverständlicher 
Bilder stets auch mechanische Zufälligkeiten zu beachten. Bietet 
eine Capillare ein unerwartetes Bild, so ist stets das Zu- und Abstrom¬ 
gebiet auf Störungen zu untersuchen. Von diesen zufälligen Störungen 
sei im folgenden abgesehen. 

Der Füllungsgrad der Capillaren ist nach den älteren Autoren ab¬ 
hängig von dem im Arteriensystem herrschenden Druck. Nun haben 
aber unsere Versuche und in noch auffälligerer Weise die Arbeiten 
Kroghs am Muskel des Frosches ergeben, daß in der Ruhe ein Teil 


x ) Da Mathematik nur auf definite Dinge anwendbar ist, wir es hier 
aber mit gänzlich imbestimmten Größen zu tim haben, sind die folgenden Er¬ 
örterungen, soweit sie in mathematische Formeln gekleidet sind, lediglich allge¬ 
mein logische Verknüpfungen. Es handelt sich nicht darum, quantitative Größen¬ 
bestimmungen vorzunehmen, sondern lediglich qualitative Beziehungen fest¬ 
zustellen. 
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der Capillaren überhaupt nicht von roten Blutkörperchen durchströmt 
ist und daß ihr Lumen sehr eng, oft bis zur Unsichtbarkeit geschlossen 
ist. Daraus geht doch hervor, daß der arterielle Druck einen erheb¬ 
lichen Widerstand in der elastischen Spannung der Capillarwandung 
findet, den er nicht überwinden kann. Erst das Nachlassen dieser Span¬ 
nung läßt den Blutkörperchenstrom dann ein- und durchtreten. Man 
kann nicht annehmen, daß vielleicht durch eine Drosselung der Ar- 
teriole der Zufluß zu der Capillare gehemmt sei, denn bei ein und der¬ 
selben Arteriole finden sich offene und geschlossene Capillaren, und 
zwar wechseln diese zeitlich gegenseitig ab. Wir können also sagen, 
daß die elastische Spannung der Capillarwände so hoch sein kami, 
daß sie gegen den arteriellen Druck das Gefäß für den Blutkörperchen¬ 
strom verschlossen halten kann und daß erst ein Nachlassen dieser 
Spannung die Capillare dem Durchfluß der Blutkörperchen öffnet . 


Das heißt: Wenn P A der Druck in der Arterie ist, und P v der Druck im Venen¬ 
gebiet, P K der Druck, welcher ausgeübt werden muß, um den elastischen Spannungs¬ 
druck, welcher von der Capillarwand auf den Inhalt ausgeübt wird, aufzuheben, 
ferner 8 der Strömungsdruck im Capillargebiet, so muß, damit überhaupt eine 
Strömung zustande kommt, also £ > 0 wird, sein: 

P A —Py Pf , denn S = P A — P K — P v . 


Betrachten wir für unsere Versuche, bei denen Beeinflussungen der Arterie 
und Vene vermieden wurden, P A und P v als Konstante, so ergibt sich, daß der 
Strömungsdruck steigt, wenn der elastische Druck der Capillarwandung nach¬ 
läßt. 


Das bedeutet aber nicht ohne weiteres eine Vergrößerung der Strömungsge¬ 
schwindigkeit (F). Diese ergibt sich vielmehr erst als Quotient aus der Quadrat¬ 
wurzel des Strömungsdruckes und Gefäßquerschnitt (Q). 


V = 


Yä 
Q ' 


(Da bekanntlich das Produkt aus Strömungsgeschwindigkeit und 


Querschnitt der Quadratwurzel aus dem Strömungsdruck direkt proportional ist.) 
Da nun aber gleichzeitig mit dem Sinken des Druckes P K und dem Ansteigen von 
8 der Querschnitt des Gefäßes sich vergrößert, so wird die Tatsache, ob die Strö¬ 
mungsgeschwindigkeit des Blutes zu- oder abnimmt, davon abhängen, ob ^8 oder 
Q in rascherer Progression steigen, d. h. ob die Elastizitätsverminderung oder die 
Querschnitts Vergrößerung überwiegt. 

Dabei ist noch zu berücksichtigen, daß die Strömungsgeschwindigkeit durch 
einen unberechenbar hohen Reibungskoeffizienten der flüssigen und festen Bestand¬ 
teile an der Gefäßwand vermindert wird. Werden ja beim Frosch sogar die roten 
Blutkörperchen deformiert durch das Capillarrohr geschoben. Dieser Reibungs¬ 
koeffizient wird durch eine Erweiterung des Rohres zunächst vermindert werden 
und so auch zu einer Beschleunigung beitragen. 


Wir haben also bei einer zunächst eintretenden geringen Erweiterung 
der geschlossenen Capillare, so daß überhaupt Blut durchtritt, keinen 
raschen Strom zu erwarten, wie dies dem einfachen Strömungsgesetze 
in starren Röhren entsprechen würde, sondern eine langsame, oft 
stockende Fortbewegung des Blutes. 
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Tritt nun eine Erweiterung des CapiUarrohres durch Reizwirkung ein, so 
überwiegt zunächst das Absinken von P K die Wirkung des Ansteigens von Q. Es 

— i fg 

wird I$in stärkerem Maße wachsen als Q und also ~r = V größer werden. Diese 

V 

Wirkung wird durch das besprochene Sinken des ReibungsWiderstandes noch 
erhöht (Wandungsdurchlässigkeit und Blut Veränderungen können in diesem Sta¬ 
dium noch außer Betracht bleiben). 

Wir erhalten eipe raschere Strömung bei der Erweiterung ersten 
Grades. 


Drosseln wir eine Arterie in diesem Zustande der normalen Öffnung der Capil- 
lare ab (mechanisch, durch Embolus, Adrenalin), so ergibt sich folgendes: 

P A = 0. Auf die in der Capillare befindliche Blutmenge wird ein Druck 
ausgeübt von P K . Ist nun P K > P F , so entleert sich die Capillare nach der Vene 
hin, sie bleibt schließlich entleert und geschlossen. 

Das ist die Regel. Ist aber P K < P v , was selten der Fall ist und schon ein 
beträchtliches Nachlassen der Capillarspannung, sowie eine gehörige Weite der 
Capillare voraussetzt, so bleibt der Capillarinhalt stehen, ja es kann sich die Strom¬ 
richtung umdrehen und von der Vene her eine Auffüllung der Capillare erfolgen. 

Verfolgen wir die oben begonnene Entwicklung der Capillarerweite- 
rungsreaktion weiter, so ergibt sich, daß mit dem Nachlassen der 
Spannung der Capillarwandung sich die Verhältnisse sehr rasch ändern. 


War anfänglich P K eine respektable Größe, die nahe an P A heranreichen, ja 
bei geschlossenem Zustande der Capillare P Ä erreichen und übersteigen konnte, so 
sinkt sie jetzt rasch bis zur Unbedeutendheit. Finden wir doch das Phänomen der 
Auffüllung einer Capillare von der Vene her bei Abdrosselung der Arterie schon 
zu dieser Zeit, da das Lumen der Capillare zwar weit, jedoch die Wandung noch 
völlig intakt und gerade erscheint. Es erscheint somit verständlich, daß in der 


1 $ 

Gleichung V = - - die Wirkung der Vergrößerung von Q über die Zunahme von 


} £ überwiegt. Die Strömung wird also verlangsamt. 

Zudem nimmt jetzt auch der Reibungswiderstand nicht mehr in 
der oben beschriebenen rapiden Weise ab, er wird wahrscheinlich sogar 
durch die eintretenden Veränderungen der Wandungen vergrößert. 
Diese sind nicht mehr so glatt wie bei Beginn des Versuches, sie werden 
weich und klebrig (s. o., auch Abb. 13), und hemmen so den Blutstrom 
erheblich. Es tritt jetzt ein lebhafter Flüssigkeitsaustritt ins 
Gewebe ein. Man sieht unter seinen Augen das Blut relativ reicher 
an korpuskulären Elementen werden, die roten Blutkörperchen rücken 
immer dichter aneinander und die Trägheit der Blutsäule nimmt außer¬ 
ordentlich zu. Hess und Bircher haben zudem festgestellt, daß die 
Viscosität des Blutes (und überhaupt gewisser gelatinierender hete¬ 
rogener Systeme) zunimmt, wenn sich der Strömungsdruck verringert. 
Und zwar um den immerhin beachtenswerten Betrag von etwa 10% 
bei 100 mm Hg-Strömungsdruckdifferenz. 

Es wirken also in diesem Stadium eine ganze Reihe von Kompo¬ 
nenten zusammen, um die Strömung weiterhin zu verlangsamen. 
Wann führt diese Verlangsamung schließlich zur Stase? 
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Wenn V — 0 wird. Setzen wir aber die neuerdings in Betracht zu ziehenden 
Faktoren in unsere Rechnung ein, so folgt: 

VS 

V ~ - R - T . 


Dabei ist R der Reibungswiderstand und T die Trägheit der Blutsäule. Aber auch 
für S gilt nicht mehr die Gleichung bei S = P A — P E — P Y . Es kommt dazu der 
bei der Filtration des Plasmas in das Gewebe hinein auftretende Strömungsdruck 
P F , so daß S = P A — P K — Py — P v und 



Von diesen Größen ist P K außerordentlich klein geworden, dagegen nimmt 
P p einen immer größeren Wert an. Da nun P F sich ergibt als die Druckdifferenz 
zwischen P A und den im umgebenden Gewebe herrschenden Druck P G (der stets 
kleiner ist als P v ) y vermindert um den Filtrationswiderstand \V r , so ist P F = P (f 
- W F - P A , also 


V 


\P A P K (P A W F - />„) Py 

Q 


R - T 


rP,) - (P K 4 Py) 

Q 


R - T 


(V+R + T)Q = y(W r + P A ) - (P K -f P y ) , 


d. h. der Widerstand des Capillarrohres gegen Filtration und der Druck des um¬ 
gebenden Gewebes müssen zusammen größer sein als der Druck im Venengebiete 
und der Druck der elastischen Gefäßwand, um eine Strömung in der Capillare zu 
ermöglichen. Dabei müssen von dem Überschüsse noch Widerstand und Trägheit 
überwunden werden. Da nun zwar P K sehr klein ist, aber P Y stets > P Q , da sonst 
ein Kollabieren der Gefäße ein treten müßte, so erscheint es sehr wohl möglich, 
daß bei Zunahme von R und T W F so weit absinkt, daß die Gleichung den Wert 0 
erhält, die Strömung in der Capillare also zum Stehen kommt. Welcher der drei 
Faktoren hierbei jeweils ausschlaggebend ist, läßt sich nicht beurteilen. Es scheint, 
als ob die Bedeutung derselben für das Zustandekommen der Stase wechsle, doch 
ist zu bedenken, daß W F , R , T und auch P K voneinander abhängige variable 
Größen sind, d. h. sie alle sind irgendwie abhängig von dem Zustande der Capillar- 
wandung und die Veränderungen der Capillarwand können also mit Recht als 
die Ursache der Stase bezeichnet werden. 


Oder in wörtlicher Schilderung: 

Mit zunehmender Erweiterung des Capillarrohres verlangsamt 
sich der Strom mehr und mehr, die Wandungen werden durchlässig 
und klebrig, der Inhalt eine immer dickere kompakte Masse, welche 
der Bewegung also immer mehr Widerstand entgegensetzt. Schließlich 
überwiegt der Abstrom ins Gewebe derart die durch die zunehmenden 
Widerstände gelähmte Bewegungskraft, daß es zum Stillstand der 
Blutsäule im Gefäße unter Anschoppung der roten Blutkörperchen zu 
einem kompakt erscheinenden Haufen kommt. 

Je nachdem, ob die Veränderungen der Wandung plötzlich und 
gleichmäßig Zustandekommen oder der Prozeß länger dauert und dabei 
zu unregelmäßigen Ausbauchungen führt, tritt die Stase schnell und 
lediglich von einer Erweiterung der Capillare begleitet ein, oder es 
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kommt zu langsamer Entwicklung, Haufenbildungen, ja zum Aus¬ 
tritt von Blutkörperchen unter dem Druck der Filtration an den großen 
Poren der Capillaren, den undicht gewordenen Kittlinien der Endo- 
thelien. 

An dieser Stelle wäre nun nojh der Flüssigkeitsaustausch zwischen 
Capillaren und Gewebe zu erörtern. Daß eine Filtration von den Capil¬ 
laren in das Gewebe hinein stattfindet, ist unwidersprochen. Die 
Streitfrage, ob sie in die Saftlücken hinein erfolgt oder die Zellen selbst 
die Flüssigkeit aufnehmen, steht hier nicht zur Erörterung, zudem 
dürfte sie kaum mit einem einfachen Ja oder Nein beantwortbar sein. 
Nach dem Augenschein unserer Versuche findet eine Filtration wohl 
in dem engen Zustande der Capillaren kaum in nennenswerter Weise 
statt. Abgesehen von dem Plasmareichtum des Blutstroms folgert 
das aus dem geringen Lymphreichtum des Gewebes. Dagegen tritt bei 
Erweiterung sofort eine starke Filtration von Plasma auf, wie dies 
außer den Beobachtungen beim Menschen die direkte Ansicht beim 
Frosche zeigte. Für die gewöhnlichen Schwankungen der Lymphe¬ 
zufuhr genügen als Abführsystem die Lymphbahnen. Erst bei einer 
eintretenden Überschwemmung des Gewebes mit Plasma, z. B. bei 
der Entzündung, reichen die Lymphwege nicht mehr aus und es kommt 
zu Ödemen (die nephritischen Ödeme sollen an dieser Stelle nicht 
besprochen werden). 

Nun nimmt eine Reihe von Autoren an, daß die Abfuhr von ödem- 
wasser wieder durch eine Rücktranssudation in die Capillaren hinein 
erfolge. Vor allem von Klemensiewicz wird diese Anschauung ver¬ 
treten. Er geht dabei von der Annahme aus, die Capillaren seien starr 
im Gew r ebe aufgehängt, so daß in ihnen ein Unterdrück gegenüber 
dem Gewebe auftreten könne und dadurch eine Rückfiltration in das 
Capillarlumen hinein ermöglicht werde. Daß von einer starren Auf¬ 
hängung der Capillaren keine Rede sein kann, daß sie vielmehr die 
Tendenz haben, in reizlosem Zustande ihr Lumen durch ihre eigene 
Elastizität zu verschließen, haben unsere Versuche gezeigt. Eine 
Rückfiltration kann ich daher nicht anerkennen. Der von Klemen¬ 
siewicz erwähnte Versuch von Starling und Tubby, welcher rasche¬ 
res Erscheinen eines intraperitional injizierten Farbstoffes in der Blut¬ 
bahn als im Ductus thoracicus erwies, erscheint entgegen der Auf¬ 
fassung von Klemensiewicz nicht als bündiger Beweis. Denn der 
Farbstoff braucht ja in das Blut nicht filtriert sein, sondern kann 
durch Diffusion in die Blutbahn übergehen. Eine Diffusion von Salzen 
und dergleichen aus dem Gewebe in die Capillaren hinein findet natür¬ 
lich statt, und wir haben sie bei der vitalen Methylenblaufärbung 
auch direkt beobachtet. Der Transport im Blute geschieht dann 
rascher als in der langsamer fließenden Lymphe. Auch eine Diffusion 
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von Wasser kann natürlich erfolgen und erfolgt beim Abtransport von 
Ödemen auch wirklich. Aber der Vorgang der Filtration und Diffusion 
ist genau zu trennen. Kommen dazu noch wechselnde Quellungs¬ 
zustände im Blutplasma und im Gewebe, so eröffnen sich noch mehr 
Wege für FlüssigkeitsVerschiebungen. Eine genauere Darstellung der 
dabei spielenden Umsetzungen in den Elektrolyten und Kolloiden liegt 
außerhalb des Rahmens unserer Aufgabe. 

Zusammenfassend sei über die Strömungsverhältnisse und den 
Flüssigkeitsaustausch mit dem Gewebe gesagt: 

1. Für die Blutströmung ist außer dem arteriellen und venösen 
Druck der Druck der elastisch gespannten Capillarwand auf den Inhalt 
von großer Bedeutung. Unter Berücksichtigung der Veränderungen 
dieser elastischen Spannung, insbesondere ihies Nachlassens, sowie der 
Durchlässigkeit der Capillarwand ung und der Zunahme der äußeren 
und inneren Widerstände der Blutsäule lassen sich die anfängliche 
Beschleunigung, die prästatische Verlangsamung und die Stase bei 
den Reaktionen der Capillaren auf Reize erklären. 

2. Der Flüssigkeitsaustausch der Capillaren mit dem Gewebe er¬ 
folgt durch Filtration und Diffusion. Eine Rückfiltration aus dem 
Gewebe in die Capillaren ist nicht anzunehmen, wohl aber eine Diffusion 
in beiden Richtungen. 

4. 

Die Beurteilung von Entzündungserscheinungen oder gar die Auf¬ 
stellung einer Theorie der Entzündung auf Grund der vorliegenden 
Ergebnisse erscheint schwer, da ich einmal den Veränderungen der 
Arterien und Venen bei entzündlichen Reizzuständen keine besondere 
Beachtung schenkte, ja solche Veränderungen nach Möglichkeit hintan¬ 
zuhalten suchte, und ferner die Phänomene der Auswanderung weißer 
und roter Blutkörperchen nicht endgültig verfolgte. So bleibt es 
nach meinen Versuchen vorläufig noch ungeklärt, warum bei eigent¬ 
lichen Entzündungen die Auswanderung der weißen Blutkörperchen, 
bei der Prüfung der Capillarreaktionen jedoch die der roten Blut¬ 
körperchen im Vordergrund steht. Daß Strömungsverhältnisse allein 
dabei keine entscheidende Rolle spielen, ergibt sich allerdings mit 
großer Wahrscheinlichkeit aus den Versuchen. Trotzdem darf eine 
Erörterung der entzündlichen Kreislaufstörungen an Hand meiner 
Versuche nicht ganz unterbleiben. 

Die Ansichten der älteren Autoren über die Entstehung der Stase 
sind auseinandergehend. Recklinghausen schiebt unter Berück¬ 
sichtigung aller Faktoren, welche in Betracht kommen können, wie 
Venenstauung, Elastizitätsveränderungen der Wandung, die primäre 
Veränderung des Blutes in den Vordergrund. Er entwickelt einen 
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Begriff der „Diffusionsstase“, welcher auf aktiver Wasserentziehung 
aus dem Capillarblute durch chemische Stoffe beruht. Noch weiter 
geht in dieser Annahme Hueter. Cohnheim legt dagegen Wert 
auf eine Schädigung der Capillarwand, die er sich durch die entzündungs¬ 
erregenden Stoffe verursacht denkt. Meine Befunde bilden eine Modifi¬ 
kation beider Anschauungen. Wohl stelle auch ich mit Cohn he im die 
Veränderung der Capillarwand in den Vordergrund, jedoch nicht als pas¬ 
sive Schädigung, sondern als vitale Plasmareaktion. Die ausschlaggeben¬ 
den Veränderungen des Blutinhaltes aber finden ihre Erklärung in dem 
schwankenden Verhalten der lebenskräftigen Capillarwand in bezug 
auf Durchlässigkeit. 

Krogh, dessen Befunde ich bestätigen konnte und von dem mich 
lediglich die Auffassung über die Bedeutung des Nervensystems für 
den Capillarkreislauf trennt, geht bei seiner Arbeit auf theoretische 
Schlußfolgerungen gar nicht ein, er betont jedoch den reflektorischen 
Charakter der Capillarreaktionen, d. h. er sieht ebenso wie ich in den 
Veränderungen der Wandung nicht eine passive Schädigung (wie 
Cohnheim), sondern einen aktiven Lebensprozeß in der Endothel¬ 
zelle, allerdings reparativen Charakters. 

Es ist das außerordentliche Verdienst von Kicker und Natus 
auf Grund ihrer Versuche am Pankreas des Kaninchens das Augen¬ 
merk darauf gerichtet zu haben, daß Gefäß Veränderungen und Kreis¬ 
laufstörungen insbesondere im Capillargebiete nicht durchaus passiver 
Natur sein müssen, daß vielmehr gerade die entscheidenden bei der 
Entzündung und bei kapillären Blutungen auftretenden Störungen im 
Capillarkreislauf eine Antwort des Gefäßsystems auf den Reiz, und zwar 
unspezifisch auf jeden mechanischen oder chemischen Reiz sind. (Die 
chemische Reizgruppe bedarf einer Einschränkung in der Richtung 
der Lokalanästhetika, des Chinins und verwandter Substanzen.) 

Wenn Ricker als Folge eines Reizes folgende schematische Dar¬ 
stellung gibt: 

I. Erweiterung der Strombahn, Beschleunigung des Blutstromes. 
Fluxion, 

II. Verengerung der Strombahn, Ischämie, 

HI. Erweiterung der Strombahn, Verlangsamung ersten Grades: 
inflammatorischer Zustand, 

IV. Erweiterung der Strombahn, Verlangsamung zweiten Grades: 
prästatischer Zustand und Stase, 
so kann ich mich diesem Schema mit Ausnahme der Gruppe II, welche 
ich als Folge einer Aiteriolenreaktion deuten muß, anschließen. 

Unvereinbar mit meinen Befunden sind jedoch die theoretischen 
Schlüsse, welche Ricker und Natus aus ihren Versuchsergebnissen 
ziehen, und die Erklärungen, welche sie für ihre Befunde geben. 

Z. f. fl. g. exp. Med. XIV. 27 
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Die Voraussetzung, mit welcher Ricker an die Untersuchungen 
heranging, finden wir in seinem ,,Entwurf einer Relationspathologie“ 
(1005, die erste Veröffentlichung von Natus erfolgte 1910). Er sagt 

dort: ,,Ein Vorgang der Außenwelt.greift am Nervensystem an; 

als Gegenstand gedacht, wird er Reiz genannt. . . . Die Vorgänge im 
Nervensystem und in allen anderen Organen sind physikalischer und 
chemischer Natur und verlaufen auf Grund einer Beziehung zum Blut. 
Diese Beziehung beruht auf einem . . . zentrifugalen Nervenvorgange 
und besteht in einer Beeinflussung der Gefäßmuskeln durch das Gefäß¬ 
nervensystem.“ 

Es ist klar, daß eine solche Auffassung nur haltbar ist, wenn auch 
die Capillaren, und gerade die Capillaren, welche ja den Säfteverkehr 
zwischen Blut und Gewebe vermitteln, sowohl eine Muskulatur oder 
sonstige contractile, nervös erregbare Substanz, wie ein Gefäßnerven¬ 
system, besitzen. So lag Ri c ker und Natus die Annahme fern, daß hier 
ein grundsätzlicher Unterschied zwischen Capillaren einerseits, Arterien 
und Venen andererseits bestehen könnte. Sie haben infolgedessen nie 
versucht, bei ihren Experimenten die Reizwirkungeauf Arterien oder 
Capillaren isoliert anzuwenden, und so mußten überaus verwirrende 
Bilder entstehen. Ich erinnere nur an die ersten Ergebnisse meiner 
Adrenalin versuche am Frosch, welche so widersprechende Befunde 
ergaben, die sich plötzlich auf klärten, als ich den Reiz isoliert auf die 
Capillaren wirken ließ. 

Ricker und Natus haben dieses widerspruchsvolle Verhalten 
auch empfunden, sie mußten zu der Hypothese greifen, daß die Emp¬ 
findlichkeit verschieden großer Gefäße verschieden sei, daß bei einem 
Gefäße noch eine Konstriktorenwirkung bestehe, während das andere 
eine Dilatatorenwirkung zeige. Diese Annahme wäre verständlicher 
wenn man an eine direkte muskuläre Erregung dächte, da aber Ricker 
und Na tu 8 gerade das Nervensystem als Reizempfänger betonen, so 
muß es gesucht erscheinen, wenn derselbe Nervenreiz gleichzeitig Ver¬ 
engerung und Erweiterung an verschiedenen Gefäßen hervorrufen soll 
(vorausgesetzt, daß es sich nicht um Gefäße mit bedeutenden Differenzen 
im Verhältnis der Ring- und Längsmuskulatur zueinander handelt. 

Die außerordentlich genauen Protokolle von Natus erlauben jedoch 
eine Nachprüfung der Versuche an Hand meiner Ergebnisse, und es 
ist feststellbar, daß sie nirgends im Widerspruch zu meiner Erklärungs- 
w r eise stehen. Dies sei an Hand einiger Beispiele erörtert: 

Protokoll 1: Abkühlungsversuch. 

9°auf20Min. Eine Anzahl peripherischer Capillaren werden leer. Zeitweise 
treten einzelne rote Blutkörperchen langsam durch, zuweilen unter Formverän- 
derungen. Zentrale Capillaren schneller durchströmt. In einer Zwischencapillare 
stehen zeitweilig 1 —2 Reihen Blutkörperchen unter entsprechender Erweiterung 
des (verengten) Lumens still. Arterie deutlich verengt. 
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Deutung von 

Rickcr mir 

Phase II, Reizung der Konstriktoren Kontraktion der Arterie infolge des 
in Arterie und Capillare. Kältereizes. Da die Capillaren auf den 

angewandten Kältegrad nicht mit 
Erschlaffung reagieren, Leerlaufen in¬ 
folge der elastischen Wandspannung. 
(Pv ^ P k > Pa — Q)‘ 

Protokoll 8: Erwärmung. 

50° auf 20 Min . . . nach 10 Minuten stärkster Arterienverengerung dis zum 
Verschwinden des Lumens. Die Verengerung geht vorüber, wiederholt sich nach 
5 Minuten und bleibt bestehen. Gleichzeitig mit dem Eintritt der Arterienver¬ 
engerung bleibt das Capillarblut stehen. 

Ricker ich 

Tn der Arterie Phase II Konstriktoren- Konstriktorenwirkung an der Arterie. 

Wirkung, in den Capillaren Phase III Da die Capillaren infolge der Wärme 

oder IV Konstriktorenlähmung bei erschlafft sind, keine Austreibung des 
fortbestehender Dilatatorenreizung. Blutes, Stase (P^ = 0, P V ^>P K ). 

Protokoll 24: Arsen 1,0% in destilliertem Wasser auf 4 Minuten bewirkt so¬ 
fort Verengerung der Arterie bis zum Verschluß und der Capillaren bis zum Leer¬ 
werden ganzer Läppchen. Schon nach 2 Minuten nimmt die Arterienverengerung 
unter Eintreten einer verlangsamten Strömung ab, die an Enge abnehmenden 
Capillaren füllen sich von der Arterie aus mit stehen bleibenden roten Blutkörper¬ 
chen. 

Ricker ich 

Zunächst in Arterie und Capillare Zunächst sofortige Wirkung der Con- 
Phasell, ConstrictorenWirkung; dann strictoren. Da die Latenzzeit (5—15 
in Arterie Phase III und in der Capil- Sek.) für die Wirkung auf die Capil¬ 
lare Phase IV, d. h. Dilatatorenwir- laren noch nicht abgelaufen ist, lau- 
kung nach Lähmung der^ Constric- fen diese zunächst leer, erschlaffen 
toren. aber dann, so daß sie bei der eintre¬ 

tenden Lösung der Arterie ncontrac- 
tur sofort Auffüllung in Stase zeigen. 

Protokoll 56: Suprarenin 1 / 1000 in Kochsalzlösung. 

II. Derselbe Vorgang (d. h. wie in Prot. 55 und 56 I: Augenblickliche Ver¬ 
engerung der Arterien und Leerwerden der Capillaren). Dann: ein Teil der leer¬ 
gewordenen Capillaren füllt sich von der Vene aus, in der sich während der Ver¬ 
engerung der Arterie der Strom umgekehrt hat. 

Ricker ich 

Zunächst in Arterie und Capillare Zunächst wie beim vorigen Versuch 
Phase II, Constrictorenwirkung, wel- Constrictorwirkung an der Arterie 

che in der Arterie fortbesteht, wäh- und Entleerung der Capillaren, da die 

rend in der Capillare Phase III oder Latenzzeit noch nicht verstrichen ist. 

IV ein tritt (Dilatatoren Wirkung nach Dann aber mit der Capillarwirkung 

Lähmung des Constrictoren) und da- erfolgt der Eintritt des Blutes von 

her der Rückstrom erfolgt. der Vene her (P F > P K ). 

Diese Gegenüberstellung möge hinreichen, um darzutun, daß die 
Versuche von Ricker und Natus nicht der ihnen gegebenen Deutung 
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bedürfen, sondern daß sie sehr wohl auf Grund meiner Befunde er¬ 
klärt werden können, so daß die Bedenken gegen die Rickerschen 
Theorien sich nicht nur auf die Erörterung der strittigen anatomischen 
Grundlagen, d.h. das Fehlen oder Vorhandensein von Muskeln und 
Nerven an den Capillaren zu stützen brauchen. 

Dabei sei auch an dieser Stelle noch einmal gesagt, daß ich eine 
gewisse Bedeutung der Intaktheit des Nervensystems für das Zu¬ 
standekommen der Plasmareaktionen der Capillarendothelien nicht 
leugne, daß ich aber die Beantwortung dieser Frage noch nicht für mög¬ 
lich erachte, einen Nervenreflex, sei es als ganglionärer Reflex, sei es als 
Axonreflex, jedoch ablehnen muß, die Beeinflussung vielmehr auf 
trophjschem Gebiete in einer gewissen Sensibilisierung des Zellplasmas 
suche. 

Mag somit die Grundlage der Rickerschen Stasen- und Entzündungs- 
lehre erschüttert sein und mögen sich vor allem die auf dem Boden 
dieser Theorie in der ,,Relationspathologie“ aufgestellten Hypothesen 
als unmotiviert erweisen, so bleibt ein großer Teil der Ergebnisse 
Rickerscher Arbeiten über Kreislaufstörungen und Blutungen capiUärer 
Natur bestehen. Ich schlage vor, zur Besprechung dieser Phänomene 
folgende abgeänderte Rickersche Nomenklatur für die Strömungs¬ 
verhältnisse und den Reaktionsgrad der Capillaren zu übernehmen: 

I. Erweiterung der Strombahn mit Beschleunigung des Blut¬ 
stromes: Fluxion. 

II. Erweiterung der Strombahn mit Verlangsamung (Austritt von 
Blutkörperchen,. Varicenbildung): Prästase. 

III. Stase. 

Meinen Grund für die Ausmerzung der Rickerschen Phase II, daß 
ich diese Phase für einen durch Arteriolenwirkung hervorgerufenen 
Irrtum halten muß, habe ich schon erwähnt. Es bleibt die Zusammen¬ 
ziehung der Phase III und IV von Ricker in meine Phase II zu be¬ 
gründen. Ricker sieht hier einen qualitativen Unterschied in der 
Wirkung der Verlangsamung ; einmal Leukocytenauswanderung, Ent¬ 
zündung, dann aber die Entstehung capillärer Blutungen. Es ist außer¬ 
ordentlich schwer, diese beiden Phasen nach Ricker zu trennen, und 
schon dies wäre ein Grund, sie zu vereinigen, um allen subjektiven 
Beurteilungen den Boden zu entziehen. 

Vor allem aber kann ich mich der verschiedenen Be Weitung, welche 
Ricker und Natus diesen beiden Phasen zukommen lassen, nicht 
anschließen. Ricker hat es unternommen, mit Hilfe der Prästase 
eine Reihe von Blutungserscheinungen, welche als direkte Gefäßläsion 
nicht deutbar sind, zu erklären. Und ich kann mich seinen Schluß¬ 
folgerungen über die Entwicklung der Spätblutungen im Gehirn nach 
commotio cerebri, über Nierenbettblutungen u.a. nur anschließen. 
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Daß aber Entzündungserscheinungen, auch die chronische Entzündung, 
wie es Natus ableitet, nur Folge einer Gefäßveränderung nach Phase III 
(nach Kicker) sein solle, kann ich nicht annehmen. Es würde sich 
ja dann bei der Ursache von Petechien und entzündlichen Veränderungen 
nur um quantitative Verschiedenheiten handeln. Auch diese Meinung 
von Kicker und Natus basiert natürlich letzten Endes auf der Auf¬ 
fassung der Entzündung als einem Gefäßnervenreflex. der ich mich 
nicht anschließen kann. 

Wenn es als Ergebnis meiner Untersuchungen auch gelungen ist, 
eine einfache Erklärung des umstrittensten Entzündungsphänomens, 
der Stase zu geben, so halte ich es doch für gewagt, damit nun die 
Entzündung erklären zu wollen. Petechien und Roseolen einerseits 
und die Entzündung andererseits scheinen mir nicht nur der Ausdruck 
einer quantitativen Verschiedenheit der Capillarreaktion zu sein, und 
damit entfällt für mich der Grund für die Aufrechterhaltung einer 
Trennung der Rickertschen Phase III und IV, ich kann beide in meiner 
Phase II vereinigen und dabei den Namen ,,inflammatorischer Zustand“ 
ausmerzen, der mir einen Begriff (den der Entzündung) als klassi¬ 
fizierende Bezeichnung an eine Stelle zu setzen scheint, die ihm nicht 
zukommt. Es sind bei der Entzündung Vorgänge wesentlich beteiligt, 
die sich nicht in das Schema einer Capillarreaktion pressen lassen. 
Ich muß es für falsch halten, das Gewebe allein als abhängig vom Ver¬ 
halten der Capillaren anzusehen. Zumindest in sehr vielen Fällen 
liegt das primäre Agens nicht in der Capillare, sondern im Gewebe, 
und bei der Entzündung ganz bestimmt. Gerade wenn ich mich schon 
weiter oben entschlossen habe, Gewebe und Capillare als funktionelle 
Einheit zu betrachten, muß ich dem Gewebe (dem Parenchym) auch 
bei der Entzündung eine entscheidende Rolle mit einräumen. Es gibt 
auch hier im Organismus nicht eine einseitige Wirkung, sondern gegen¬ 
seitige Beeinflussungen. Es ist also nicht nur das Verhalten der Capil¬ 
lare entscheidend für den Zustand des Gewebes, sondern es gilt ebenso¬ 
sehr das Wort Virchows: ,,Das Capillargefäß und seine Wand verändern 
sich, wie sich die Gewebe verändern, in denen das Gefäß liegt, und 
die Erweiterung des Gefäßes ist nur ein sichtbarer Ausdruck von Vor¬ 
gängen (im Gewebe), welche sonst häufig ganz verborgen sind, weil 
sie molekulär sind.“ 
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